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® DIalkoxypyrkllne, Verf ahren zu ihrer Herateilung, Ihre Amvendung und ale enthaltende Arzneimlttel. 



@ Dialkoxypyrldlne der allgemelnen Formal I 



ft3 




* worin 

R1 einen ganz oder uberwiegend durch Fluor substituierten 
^ 1-3C-Alkylrest oder elnen Chloridfluormethylrest und 
) R1 ' Wasserstoff. Halogen. Trlfluormethyl. einen 1 -SOAIkyirest 
J Oder einen gegebenenfalls ganz oder Qt>enMiegend durch 

Fhior substituierten 1 -SC-Alkoxyrest oder 
} R1 und RV gemeinsam und unter EInschluS des Sauerstoff* 
% atoms, an das R1 gebunden ist. einen gegebenenfalls ganz 
. Oder teflweise durch Fluor substituierten 1-2C-Alkyiendioxy- 

rest Oder elnen Chlortrifluofethylendioxyrest darstellen, 
y R3 elnen 1-3C-Aikoxyrest, 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der an- 
■ dare ein Wasserstoffatom oder elnen I^C-Alkylrest und 
f n die Zahlen 0 oder 1 darstelit. 



sowie deren Saize sind neue Verbindungen mit interessanten 
pharmakotogischen Elgenschaften. 
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Dlalkoxvovrldina. Varfahran tu thrar Hflr^tglluna. Ihra Anwanduno und aia 

gnthalt^ndt Arzngimittgl 
5 AnwntitfnqgffgMgt dgr Erftntfunq 

Die Erfindung bttrifft neue Oialkoxypyridine, Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung, Ihre Anwandung und sie enthaltende ArzneimitteX. Die erf indungsge* 
018890 Yerbindungan warden in der pharmazeutischen Industrie als Zwischan* 
produkte und zur HarstaXlung von Hedikamenten verwendat. 

10 

In der europiischan Patantanmeldung 0 003 129 werden substituierte Pyri- 
dylsulfinylbenzinidazole beschrieben, die magensiuresekretionshenmende 
Eigenschaften besitzen soXlen. - In der europSischen Patentanmeldung 
15 0 074 341 wird die Verwendung einer Reihe von Benzimidazolderivaten zur 

HagensSuresekretionshemmung beschrieben. In der britischen Patentanmeldung 
68 2 082 580 werden tricyclische Imidazolderivate beschrieben. die die 
Hagen89uresekretion hemmen und die Entstehung von Ulcera verhindern 
sollen. 

20 

Es wurde nun Qberraschenderweise gefunden. daO die unten nSher beschriebe- 
nen Dialkoxypyridine interessante und unerwartete Eigenschaften aufweisen, 
durch die sie sich in vorteilhafter Meise von den bekannten Verbindungen 
unterscheiden. 

25 

Beschreibuno der Erfinduno 

Gegenstand der Erfindung sind neue Dialkoxypyridine der allgemeinen 
Formel I 




. 0166287 

287EP -2- " 6853" 



worin 

R1 einen ganz od«r Oberwiegend durch Fluor substltuiorten t-3C-All(ylrast 

Oder einsn Chlordifluormethylrest und 
Rl' Uasserstoff, Halogan. TrifluoriMthyl. «inttn l-IC-Alkylrest oder einon 
5 gegatonsnfalls ganz oder Qbarwiagend durch Fluor substitulartan 

1-3C-Alkoxyrost, odtr 
Rl und Rl' gemeinsam und untor EinschluB des Sauerstoff atoms . an das Rl 

gobundtn ist, oinon gogobononfalls ganz oder teilweise durch Fluor 

substituierten 1-2C-Alkylendioxyrest oder einen Chlortrifluorethylen- 
10 dioxyrest darstellen, 

R3 einen^ 1-3C-Alkoxyrest, 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Uasser- 
stoff atom Oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt« 
15 sowie die Seize dieser Verbindungen. 

Als ganz oder Oberwiegend durch Fluor substituierte 1-3C*Alkylreste seien 
beispielsweise der 1«1.2-Trifluorethylrest, der Perfluorpropylrest, der 
Perfluorethylrest und insbesondere der 1 , 1 .2,2-Tetrafluorethylrest, der 
20 Trifluorroethylrest, der 2«2.2-Trifluorethylrest und der Diflubrmethylrest 
genannt. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom. Chlor und insbeson- 
dere Fluor. 

25 

1-3C-Alkylreste sind der Propyl-, Isopropyl-. Ethyl- und insbesondere der 
Hethylrest. 

1-3C-Alkoxyre8te enthalten neben dem Sauerstoff a torn die vorstehend genann- 
30 ten 1-3C-Alkylreste. Bevorzugt ist der Hethoxyrest. 

Ganz Oder Qberwiegend durch Fluor substituierte 1-3C-Alkoxyreste enthalten 
neben dem Sauerstoffatom die vorstehend aufgefOhrten ganz oder Qberwiegend 
durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylreste. Beispielsweise seien der 
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1.1.2.2-T«trafluor0thoxy-, der Trifluormathoxy-, der 2.2.2-Trifluor- 
ethoxy- und d«r Difluornwthoxyrest g^nannt. 

Als gagebanenfalls ganz Oder teilwelse durch Fluor substituiarte 1-2C-A1- 
5 kylandioxyrasta seien beisplolsweise dar 1 , I^Dlfluorathylendioxyrast 

C-O-CFi-CHi-O-). dar 1 , 1 ,2.2-Tatraf luorathylandioxyrast (-O-CFfCFi-O-) , 
dar 1 , 1 . 2-Trif luorathylendioxyrest ('O-CF2-CHF-O-) und insbesondera der 
OlfluoroMthylandioxyrast (--O^CFi^O-) ala aubatituiarte, und dar Ethylan* 
dioxyreat und der Hethylendioxyreat als unsubstituierta Reste genannt. 

10 

Als Salze koflmen -POr Verbindungen der Formal I« in denen n die Zahl 0 be- 
deutet (Sulfide), bevorzugt alia SSureadditionssalze in Betracht. Beson* 
ders erwShnt seien die pharmakologisch vertriglichan Salze der in der 6a- 
lenik Qblicherweise verwendeten anorganischen und organischen SSuren. 

15 Pharmakologisch unvertrSgliche Salze, die beispielsweise bei der Herstel- 
lung der erfindungsgemSBen Verbindungen im industriellen HaBstab als Ver- 
fahrensprodukte zunSchat anf alien kBnnen, werden durch den Fachmann be- 
kannte Verfahren in pharmakologisch vertrlgliche Salze QbergefOhrt. Als 
aolche eignen sich beispielaweiae waaserlBsliche und wasserunlBsliche SSu- 

20 readditionaaalze, wie daa Hydrochlorid , Hydrobromid. Hydroiodid. Phosphat. 
Nitrati Sulfat, Acetat, Citrat, Gluconate Benzoat, Hibenzat, Fendizoat, 
Butyrat, Sulfosalicylat, Haleat. Laurat, Halat, Fumarat, Succinat, Oxalat, 
Tartrat, Amsonat. Erobonat. Netembonat. Stearat, Toailat, 2-Hydroxy-3-naph- 
thoat, 3-Hydroxy-2-naphthoat Oder Hesilat. 

25 

FQr Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 1 bedeutet (Sulfoxide), 
kommen als Salze bevorzugt basische Salze in Betracht, insbeaondere 
pharmakologisch vertrSgliche Salze mit in der 6alenik Qblicherweise ver- 
urandeten anorganischen und organiachen Basen. Als Beispiele fOr basische 
30 Salze seien Natrium*-. Kalium-, Calcium- Oder Aluminiumsalze erwShnt. 



Eine Ausgestaltung (Ausgestaltung a) der Erfindung sind Verbindungen der 
Formel I, worin R1' Uassaratoff darstellt und R1, R2, R3, R4 und n die 
oben angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze. 

35 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung b) der Erfindung sind Verbin- 
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dungen der Formal I, worln R1* Halogen. Trifluoniiathyl. einan 1-3C*Alkyl* 
rast odar ainen gagabananfalls ganz odar Qberwlagand durch Fluor substitu 
iarten 1-3C-Alkoxyrast darstallt und R1, R2. R3. R4 und n dia oban angaga 
banan Badautungan haban, und ihra Salza. 

S 

Eina waitara Ausgaataltung (Ausgattaltung c> dar Erfindung aind Varbln- 
dungan dar Forawl I. worin R1 und R1* gamainaam und untar EinschluB daa 
Sauaratoffatoma, an daa R1 gabundan iat, ainan 1-2C-Alkylandloxyraat dar- 
stallan und R2. R3. R4 und n dia oban angagabanan Badautungan haban. und 
10 ihra Salza. 

Eina waitara Ausgaataltung (Ausgaataltung d) dar Erfindung sind Varbin- 
dungan dar Formal I, worin R1 und RT gamainsam und untar EinschluB das 
Sauerstoff atoms, an das R1 gabundan ist. einan ganz odar tailweisa durch 
15 Fluor substituiartan 1-2C-Alkylandioxyraat daratallan und R2. R3. R4 und 
dia oban angagabanan Badautungan haban, und ihra Salza. 

Eina waitara Auagaataltung (Ausgaataltung a) dar Erfindung aind Varbin- 
dungan dar Formal I, worin R1 und RT gamainsam und untar EinschluB daa 
20 Sauaratoffatoma, an das R1 gabundan ist, ainen Chlortrifluorathylandioxy- 
rast darstallen und R2. R3, R4 und n dia oban angagabanen Badautungan 
haban, und ihra Salza. 

Bevorzugta Varbindungan dar Auagaataltung a sind solcha der Formal I, 
25 worin R1 1 . 1 .2.2-Tatrafluorathyl« Trifluormathyl. 2.2.2-Trifluorathyl, 

Oifluormathyl odar Chlordif luormathyl . Rl* Kaaaarstoff, R3 Mathoxy, ainar 
dar Raata R2 und R4 Mathoxy und dar andara Hasserstoff odar Hathyl und n 
dia Zahlan 0 odar 1 darstallt. und dia Salza diaaar Varbindungan. 

30 Bevorzugta Varbindungen der Ausgestaltung b sind solche der Forrael I, wo- 
rin R1 Oifluormathyl, Rr Dlfluormathoxy oder Methoxy, R3 Methoxy. einer 
der Raste R2 und R4 Hathoxy und dar andare Wassarstoff odar Methyl und n 
dia Zahlan 0 odar 1 darstallt, und dia Salza diaaar Varbindungen. 

35 Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung c sind solche der Formel I. wo- 
rin R1 und Rr gemeinsam und unter EinschluB dea Sauerstoff atoms, an daa 
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R1 gabundm ist. •inen Methylan- od«r Ethylendioxyrest darsteXlen, R3 
Hethoxy. einer der RestQ R2 und R4^ Hethoxy und der andere Uasserstoff oder 
HttthyX und n di« Zahlen 0 od«r 1 darstellt, und di« Salz« dieser 
Verbindungen. 

5 

Bavorzugts Verbindungen der Ausgestaltung d sind solche der Forrael X, wo- 
rin R1 und R1* gemeinsam und unter EinschluS des Sauerstoffatoms. an das 
R1 gebunden ist, elnen Olfluormethylendioxyrest oder einen 1 , 1 • 2*Trif luor« 
ethylendioxyrest darstellen, R3 Hethoxy, einer der Reste R2 und R4 Hethoxy 
ID und der andere Wasserstoff oder Hethyl und n die Zahlen 0 oder 1 dar- 
steXlt. und die Seize dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung e sind solche der Formel I, wo** 
rin R1 und R1* gemeinsam und unter EinschluB des Sauerstoffatoms, an das 
15 R1 gebunden ist, einen Chlortrifluorethylendioxyrest darstellen. R3 

Hethoxy, einer der Reste R2 und R4 Hethoxy und der andere Wasserstoff oder 
Hethyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und die Salze dieser 
Verbindungen. 

20 Als erfindungsgemSfie Verbindungen seien beispielsweise genannt: 

2-C(4,5-Dimethoxy-3*methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]*5-trifluormethoxy-IH- 
benzimidazol, 

2-[(4.5-Oimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthiol-5-trifluormethoxy-1H- 
benzimldazol, 

25 2-[ (4,5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)roethylsulfinyl]-5*( 1 , 1 ,2,2-tetra- 
f luorethoxy ) - 1 H-benzimidazol . 

2-[ ( 4 , 5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5- (1,1.2, 2- tetraf luor- 
ethoxy ) - 1 H-benziroidazol , 

2-C ( 4 . 5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyrldyl)methylsulf inyl]-5- (2.2, 2-trif luor- 
3 0 ethoxy ) - 1 H*benzimidazol , 

2-[ ( 4 , 5-0imethoxy-3-methyl-2-pyridyl Imethylthiol -5- (2.2, 2-trif luoreth- 
oxy ) - 1 H-benzimidazol . 

5-Difluormethoxy-2-[(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyll-lH- 
benzimidazol. 

35 5-0ifluormethoxy-2-((4,5-dimethoxy-3-raethyl-2-pyridyl)methylthio]-1H-benz- 
imidazol. 
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5-Chlordlfluorii»thoxy-2-t (4 , 5-diraethoxy-3-methyl-2-pyridyl)iD8thylsulf i- 
nyl] - 1 H-b«nzimida zol , 

5-Chlordlf luorm»thOKy-2- [ ( 4 , 5-dlmethoKy-3-iiiothyl-2-pyridyl Jmethylthlo] - 1 H- 
benzimldazol. 

5 5,8-Bi8(difluor«ethoxy)-2-t{4,5-diiBethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl8Ul- 
f inyl] - 1 H-bsnzimidazol . 

5 , 8-Bls (dif luormthoxy ) -2- t ( 4 , 5-dlmethoxy-3-methyl-2-pyridyl Jmethyl- 
thiol-IH-benzinidazol 

5-0ifluormethoxy-6-inethoxy-2-[(4.5-din»thoxy-3-fflethyl-2-pyridyI)raethyl- 
10 8Ulfinyl]-1H-banzimldazol. 

5-01fluormethoxy-6-n»thoxy-2-C(4,5-dini«thoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
thlo] -1 H-benzlmidazol , 

2-[(4,5-0i«othoxy-2-pyridyl)n»thylsulflnyX]-5-trifluormethoxy-1H-benzimid- 
azol» 

15 2--t(4.5-Dinethoxy-2--pyridyl)mttthylthio]-5-trifXuorn»thoxy-1H-benzlmidazol. 
2-( C 4 , 5-0imthoxy-2-pyridyl)niathylsulf inyl] -5- ( 1 , 1 , 2 , 2- tatraf luorathoxy i - 
1 H-banziflddazol , 

2-t ( 4 , 5-DlMthoxy-2-pyrldyl imethylthlol -5- (1.1,2. 2-t8traf luorathoxy ) - 1 H* 
benzimldazol, 

20 2- [ ( 4 , 5-0imathoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl] -5- ( 2 . 2 . 2- trif luorethoxy ) - 1 H- 
benzimldazol, 

2-[ ( 4 . 5-Dlmethoxy-2-pyridyl )roethylthio] -5- (2,2, 2- trlf luorethoxy ) • 1 H-benz- 
Imidazol. 

5-Dlfluormethoxy-2-[(4,5-dimethoxy-2-pyridyl}methylaulfinyl]-1H-benzimid- 
25 azol. 

5-Difluormethoxy-2-[ (4 , 5*dimethoxy-2-pyridyl)fflethylthio]-1H-benziffiidazol, 

5-Chlordifluormethoxy-2-[(4.S-difflethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benz- 

imidazol, 

5-Chlordifluormethoxy-2-C(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benzimid- 
30 azol, 

5 . 6-Bis (dif luormethoxy ) -2-[ ( 4 , 5-dlmethoxy- 2-pyridyl )methylsulf inyl] - 1 H- 
benzimidazol. 

5 . 6-Bis (dif luoarmethoxy ) -2-[ ( 4 , 5-difflethoxy-2-pyridyl )methylthio] - 1 H-benz- 
imidazol 

35 5-0ifluor«ethoxy-B-mathoxy-2-[(4.5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H- 
benzimidazol. 
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5-0ifluorfflathoxy-6-mathoxy-2-t(4.5-dimethoxy-2-pyridyl)mathylthlo]-1H- 
benzlmidazol, 

2-H3,4-Dlraethoxy-5-mothyl-2-pyridyl)methyl3Ulflnyll-5-trifluormethoxy-lH- 
benzlmldazol, 

5 2-C(3,4-0imethoxy-5-methyl-2-pyridyl)m«thylthio]-5-trifluorin«thoxy1H- 
benzimidazol. 

2-[ (3.4*DlRiathoxy-5-methyl-2-pyridyl)nathyl8Ulfinyl]-5-( 1 , 1 ,2.2-tetra- 
f luorethoxy ) - 1 H-banzimldazol • 

2-[(3.4-0imethoxy-S-methyl-2-pyridyl)mathylthlo]-S-(1.1.2.2-tetr«fXuor- 
1 0 ethoxy ) - 1 H-benzlnidazol . 

2-[(3,4-Dimethoxy-5-mathyl-2-pyridyl)niethylsulfinyl]-5-(2,2«2-trifluor- 
ethoxy ) - 1 H-benzimidazol . 

2- [ ( 3 , 4<-0imathoxy-5-mathyl-2-pyridyl )methyIthio] -5* (2.2. 2-trif luorethoxy ) - 
IH-benzlmidazol, 

15 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-difflethoxy-S-mathyl-2-pyridyl)niethylsulfinyl]-1H* 
banzinldazol, 

5-0ifluorfflethoxy*2-[(3,4-diRiethoxy*5-mathyl-2-pyridyl)mothylthio]-1H-benz- 
Imidazol, 

5-Chlordif luormethoxy-2-[ (3 , 4-dim8thoxy-5-iRethyl-2-pyrldyl)methylsul- 
20 f inyX] * 1 H-benzimidazol , 

5 - Chlordif luormethoxy- 2- 1(3,4 -dimathoxy- 5-methyl-2-py ridyl ) mat hylthio 1 - 1 H- 
banzimidazol. 

5 , 6-Bis (dif luormethoxy J -2-[ ( 3 , 4-dimethoxy-5-mathyl-2-pyridyl )mathylsul- 
f inyl] - 1 H-banzlmidazol . 

25 5, 6-Bls (dif luormethoxy )-2-[ (3, 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)mathylthio]- 
IH-benzlmidazol 

5-Difluormathoxy-6-mathoxy-2-[(3,4-dimethoxy-5-mathyl-2-pyridyl)methyl- 
sulfinyl]-lH-banzimidazol, 

5-Oifluormathoxy--6-methoxy-2-C(3,4-dimathoxy-5-methyl-2-pyridyl}methyl- 
30 thio] - 1 H-benzimidazol , 

2-[(3.4-Dimathoxy.2-pyridyl)mathylsulfinyll-5-trifluormathoxy-lH-banzimid- 
azol, 

2-C(3.4-Dlmethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5-trifluorfflethoxy-1H-banzimidazol, 

2-C(3,4-0imathoxy-2-pyridyl)mathylsulfinyl]-5-(1.1.2.2-tetrafluorethoxy)- 
35 1 H-benzimidazol. 

2-C(3,4-Dlmethoxy-2-pyrldyl)methylthio]-5-(1.1,2,2-tetrafluorethoxy»-1H- 
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benzlraidazol, 

2- C ( 3 , 4-0imethoxy-2-pyridyl)methyl8Ulf inyl] -5- (2.2, 2-trif luor»thoxy ) - 1 H- 
benzimidazol. 

2- [ ( 3 . 4-Dim«thoxy-2-pyrictyl )mathylthio] - 5- 1 2 . 2 « 2*trif luorethoxy ) - 1 H-btnz- 
5 imidazole 

5-Oif lUQrMtho)(y-2- [ { 3 . 4-diiMthoNy-2-pyrldyl ) mthylsulf inyl] - 1 H-benzlmi- 
dazol, 

5^0ifluormathoxy-2-[ (3,4-dimathoxy-2'-pyridyl)mdthylthlo]-1H-banzimldazol, 
5-Chlordifluorm«thoxy-2-t(3.4-dim«thoxy-2*pyridyl)methylsuIfinyl]-1H-benz- 
10 iniidazol, 

S- ChXordif luormat hoxy- 2 - [ ( 3 • 4 -dime thoxy 2 *py r id yl ) me t hy Ithio ] - 1 benzimi- 
dazolt 

5 « 6-Bia ( dif luormet hoxy ) - 2- [ ( 3 » 4-dimthoxy-2- py ridyl ) met hylsulf inyl] - 1 H« 
benzimidazol, 

15 5,6-Bis(difluornethoxy)-2-[0,4-dim«thoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benz- 
imidazol, 

5-Difluormethoxy-6-n»thoxy-2-C(3.4-diroethoxy-2-pyridyl)roethylsulfinyll-lH- 
benzimidazol, 

5*Difluormathoxy-6*inathoxy-2-[(3.4-dim«thoxy-2-pyridyl}inethylthio]-1H- 
20 benzimidazol, 

2 , 2-Oif luor-6-[ C 4 , 5-dimethoxy- 2-pyridyl) methyls ulf inyl] -5H-[ 1 , 31-dioxolo- 
C 4 , 5-f ] benzimidazol , 

2 , 2-Oif luor-8-[ ( 4 . 5-dimethoxy-2-pyridyl ) methylthio ] -5H-C 1 . 3 1 -dioxolo- 
[ 4 , 5*f ] benzimidazol . 

25 2.2-0ifluor-S-((3-methyl-4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5H-C1.3]-di- 
oxoloC 4 , 5-f] benzimidazol , 

2.2-0ifluor-6-t (3-methyl-4,5-dimethoxy-2-py^idyl)roethylsulfinyl]-5H- 
[ 1 . 3 1 -dioxolo- [ 4 , 5- f ] benzimidazol . 

8-n4,5-0iethoxy-3-methyl-2'pyridylJmethylthio]-2.2-difluor-5H-t1,31-di- 
30 oxolo[4,5-f]benzimidazol, 

8-C 1 4 , 5-0iethoxy-3-methyl-2-pyridyl Jmethylsulf inyl]-2 , 2-difluor-5H-[ 1.3]- 
dioxoloC 4 . 5-f] benzimidazol , 

6,6, 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2-[ {4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
thio 1 - 1 H- t 1 . 4 ] -dioxino( 2 , 3-f ] benzimidazol , 
33 6.6, T-Trif luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 . 5-difflethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl$ul- 
f inyl] - 1 H- [ 1 . 4 1 -dioxinoC 2 . 3-f 1 benzimidazol , 
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6,6, 7-Trlf luor-6 . T-dihydro-2- C ( 4 . 5-dimethoxy-2-pyridyl)inethylthiql - tH- 
[1,43 -dioxino [ 2 , 3 - f 3 benzimldazol , 

6,6.7-Trifluor-6,7-dit)ydro-2-C(4.5-dlm«thoxy-2-pyridyl)m8thylsulfinyll- 
1 H- [ 1 , 4 1 -dioxino [ 2 , 3 - f 1 benziffiidazol . 
5 2-C C 4 , 5'-0iethoxy-2-pyridyl)methylthio J -6 . 6 . 7-trif Xuor-6 , 7-dihydro-1 H- 
[1.4] -dioxino[ 2 . 3-f ] benzimidazol . 

2-t ( 4 . 5-Diothoxy-2-pyridyX)m«thyl«ulf inyll-6 . 6 , 7-trif luor-8 . 7 -dihydro- IH- 
[1,4] -dioxino[ 2 . 3- f] benzimldazol . 

2-C ( 4 , 5-Diathoxy-3-m«thyl-2-pyridyX)methylthiol -S , 6 . 7-trif luor-6 . 7-di- 
1 0 hydro- 1 H- [ 1 , 4 ] -dioxino[ 2 , 3-f ] benzimldazol , 

2-[ ( 4 , 5-Oiethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulf inyll -6,6, 7-trif luor-6 . 7-di- 
hydro- 1 H- [ 1 , 4 ] -dioxino[ 2 , 3-f ] benzimldazol , 

6.6-0ifluor-6,7-dihydro-2-[(4.5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthiol-lH-(l ,41- 
dioxinoC 2 , 3-f ] benzimldazol, 
15 8 . 6-Oif luor-6 , 7-ditiydro-2-[ ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyll- 1 H- 
[1,4] -dioxino C 2 . 3-f ] benzimldazol , 

6.6-0ifluor-6,7-dihydro-2-[l4,8-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]- 
1 H- [ 1 , 4 1 -dioxino [ 2 . 3- f 1 benzimldazol . 

6 . 6-Oif luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 . 5-dimethoxy-3-metliyl-2-pyridyl)fflethylsulf 1- 
20 nyl]-1H-Cl,4] -dioxinoC 2 . 3-f 1 benzimldazol , 

8,6.7 , 7-Tetraf luor-6 . 7-dihydro-2-C ( 4 , S-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio] - 1H- 
[ 1 , 4] -dioxinoC 2 . 3-f ] benzimldazol . 

8,8,7, 7-Tetraf luor-8 . 7-dihydro-2-C ( 4 , S-dimethoxy-2-pyridylimethylsulf 1- 
nyl] - 1 H- C 1 , 4 ] -dioxinoC 2 . 3-f ] benzimldazol . 
25 8.6,7. 7-Tetraf luor-8 , 7-dihydro-2-C ( 4 . S-difflethoxy-3-methyl-2-pyridyl )me- 
thylthlol- 1 H- [ 1 . 4 1-dioxinoC 2 . 3-f Ibenzimidazol , 

6,6,7, 7-Tetraf luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-di«8thoxy-3-«othyl-2-pyridyl>me- 
thylsulf inyll - 1 H- [ 1 , 4 1 -dioxinoC 2 , 3-f ] benzimidazol , 

6-Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl) - 
3 0 methylsulf inyll - 1 H- C 1 . 4 1 -dioxinoC 2 , 3 -fl benzimidazol . 

6-Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 . 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-fflethyl-2-pyridyl) - 
raethylthlo] - 1 H-C 1 , 4 1 -dioxinoC 2 . 3 -f 1 benzimidazol , 

6-Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methyl$ul- 
f inyll - 1 H- CI , 4 1 -dioxinoC 2 , 3-f 1 benzimidazol , 
35 6-Chlor-6 . 7 . 7- trifluor-6 , 7-dihydro-2-C ( 4 . 5-dlmethoxy-2-pyridyl)methyl- 
thiol - 1 H- C 1 . 4 1 -dioxinoC 2 , 3- f 1 benzimidazol . 
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2.2-01fluor-6-C(3,*-dimethoxy-2-pyridylJiwthylsulfinyll-5H-[1,3]-dioxo- 
lot 4 , 5- f 1 benzlmidazol . 

2 , 2-0ifluor-6-[ C3 , ♦-dlinethoxy-2-pyridyl)in«thylthiol-5H-[ 1 .3]-dioxolo- 
[ 4 , 5-f ] benziaddazol , 
5 2,2-Difluor-6-t (3,4-dlmathoxy-5-methyl-2-pyrldyl)methylthio]-5H-[l ,3]-dl- 
oxoloC 4 • 5-f ] banzimldazol . 

2 , 2-Oif luor-6-t (3 , 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyrldyl)inethylsulf Inyl] -5H- 
[ 1 . 3]-dioxolo[ 4 . 5-f ]benzlmidazol. 

8-[n,4-0iathoxy-5-m«thyl-2-pyridyl)methylthiol-2,2-dlfluor-5H-tl,31-di- 
10 oxoXo[4,5-f]b8nziinidazol, 

6-t(3,4-Dlathoxy-5-mathyl-2-pyrldyl)methyl8Ulfinyll-2.2-dlfluor-5H-tl,3]- 
dioxolot4 .,5-f Ibenzifliidazol, 

6,6, 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2- [ ( 3 . 4-diin8thoxy-5-methyl-2-pyridyl)mathyl- 
thiol - 1 H- [ 1 , 4 ] -dioxinoC 2 . 3*f ] benzimidazol . 
15 8,6.7-Trifluor-6,7-diliydro-2-t(3.4-diinathoxy-5-nethyl-2-pyridyl)m0thyl- 
sulf Inyl] - 1 H- [ 1 , 4 ] -dioxinot 2 . 3-f] benzimidazol , 

6,6,7-TrifluQr-6,7-dihydro-2-t(3,4-diinethoxy-2-pyridyl)mathyXthiol-lH- 
t 1 . 4 ] -dioxino C 2 , 3 - f ] banzimida zol « 

6,6, 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2-[ ( 3 . 4-dlmethoxy-2-pyridyl}mathyXsulf inyll - 
20 1 [ 1 . 4 ] -dioxinoC 2 . 3--f ] benzimidazol . 

( 3 , 4-0iethoxy-2-pyridyl)methylthio] -6 , 6 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-1 H- 
Cl,4]-dioxino[2,3-f]benziinidazol. 

2-t(3,4-0ietlioxy-2-pyridyl)methylaulfinyl]-6,6,7-trifluor-6,7-dihydro-1H- 
[ 1 , 4 ]-dioxino[ 2 . 3-f Ibenzimidazol , 
25 2-[ (3 , 4-0iethoxy-S-«ethyl-2-pyridyl}fflethylthio]-6 , 8 , 7-trif luor-6 , 7-di- 
hydro- 1 H-( 1 , 4 ] -dioxinoC 2 , 3-f 3 benzimidazol , 

2-[ (3 , 4-0iethoxy-5-«ethyl-2-pyridyl)mathyl$ulf inyll -6 . 6 , 7-trif luor-6 , 7-di- 
hydro- 1 H- [ 1 . 4 ] -dioxinoC 2 , 3 - f ] benzimidazol , 

6,6-0ifluor-6,7-dihydro-2-C(3,4-dimethoxy-2-pyridyl}ffiethylthio]-1H-[1.4]- 
30 dioxinoC 2 , 3-f Ibenzimidazol, 

6 , 6-Dif luor-6 , 7-dihydro-2-[ (3 , 4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyll- lH- 
[ 1 . 4 ] -dioxinoC 2 .3-f] benzimidazol . 

6. 6-Dif luor-6 . 7-dihydro-2-C (3 . 4-diraethoxy-5-methyl-2-pyridyl)roethylthiol- 
1H-C 1 « 4]-dioxinoC2 . 3-f Ibenzimidazol . 
35 6 , 6-Oif luor-6 , 7-dihydro-2-[ (3 . 4-dimethoxy-5-methyi-2-pyridyl)methyl«ulf i- 
nyl] - 1 H-C 1 . 4 ] -dioxinoC 2 « 3-f Ibenzimidazol . 
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6.6,7 . 7-Tetraf luor-6 , 7-dihydro-2-C (3 . 4-dimethoxy-2-pyridyl)inethylthiol-1H- 
[1 .4]-dioxinot2.3-flbenzimidazoI. 

6,6,7, 7-TQtraf luor-6 . 7-dihydro-2-C ( 3 , 4*dimetho)(y-2-pyridyl tmethylsulf i- 
nyl] - 1 H- [ 1 , 4 ] -dloxlno[ 2 . 3-f ] benzlroidazol , 
5 8.6.7 . 7-Tetraf luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 3 . 4-diaethoxy-S-mthyl-2-pyridyl} - 
mathylthlo] - 1 H- C 1 . 4] -dloxlno[ 2 . 3-f ]b«nzlmidazol . 

6.6.7 . 7-T8traf luQr-6 . 7-dlhydro-2-C ( 3 . 4-dlffiethoxy-5-methyl-2-pyridyl) - 
methyls ulf inyl] - 1 H- [ 1 . 4 ] -dloxlno[ 2 . 3-f ] benzimidazol . 

6-Chlor-6 . 7 , 7- trif luor-6 . 7-dihydro-2-[ ( 3 , 4-dimathoxy-5-raethyl-2-pyridyll- 
1 0 methyls ulf inyl ] - 1 H- C 1 , 4 1 -dioxlno 1 2 . 3-f ] benzimidazol , 

6-Chlor'6 . 7 . 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-C (3 . 4-dimethoxy-5-fflethyl-2-pyridyl) - 
methylthio 1 - 1 H- [ 1 . 4 ] -dioxino [ 2 . 3-f ] benzimidazol , 

6-Chlor-8 , 7 . 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-[ ( 3 , 4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsul- 
f inyl] - 1 H- C 1 . 4 ] -dioxinoC 2 , 3-f] benzimidazol . 
15 8-Chlor-6. 7. 7-trif luor-6, 7-dihydro-2-[ (3, 4-dimethoxy-2-pyridyl)roethyl- 
thio ] - 1 H- [ 1 . 4 ] -dioxino [ 2 . 3- f ] benzimida zol . 

6-C(4.5-Difflethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5H-(1,3]-dioxoloC4.S-f]- 
benziroidazol, 

6-C(4,5-Direethoxy-3-methyl-2-pyridyl)roethyl8ulfinyl]-5H-[1 .3]-dioxolo- 
20 [ 4 . 5-f 1 benzimidazol , 

6-[(4.5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5H-£1.3]-dioxoloC4,5-f]benzimi- 
dazol. 

6-[(4.5-Dimethoxy-2-pyrldyl)methyl8Ulfinyl]-5H-[1.3]-dioxoloC4,5-f]benz- 
imidazol. 

25 6-[(3,4-0ifflethoxy-2-pyridyllmethylthio]-5H-[1.3]-dloxoloC4.5-flbenzimi- 
dazol, 

6-[ ( 3 , 4-Dimethoxy-2-pyridyl )methylsulf inyll-5H-£ 1 , 3]-dioxolo[ 4 , 5-f] benz- 
imidazol. 

6-[(3.4-Dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5H-[1,31-dioxolot4,5-f]- 
30 benzimidazol, 

6-Cl3,4-Dimethoxy-5-raethyl-2-pyridyl)methyl8ulfinyl]-5H-t1,31-dioxolo- 
[ 4 . S-f] benzimidazol. 

6 , 7-Dihydro-2- E ( 4 . 5-dlmethoxy-3-fflethyl-2-pyridyl )methylthio] - 1 H- [ 1 . 4 3 -di- 
oxinoC 2 . 3-f ] benzimidazol , 
35 6 , 7-Dihydr 0-2- C ( 4 . 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl )methyl8Ulf inyl] - 1 H- CI , 4 1 - 
dioxinoC 2 .3-f] benzimidazol . 
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6 , 7-Dihydro-2-t (3 , 4-dimethoKy-5-methyl-2-pyridyl)m«thylthlo]-1H-t 1 , 4] -di- 
oxino[2.3-f]benzinidazol. 

6,7-0ihydro-2-C (3.4-din>ethoxy-5-methyl-2-pyridyl)roethyXsulfinyl]-1H-t1 ,4]- 
diOKino [ 2 . 3-f ] benzimldazol , 

6,7-Dihydro-2-C(3,4-dlm»thoxy-2-pyridyl)m«thylthiol-1H-(1.4l-dioxlno- 
[ 2 , 3-f ] bftnziffiidazol , 

8 . 7-Dihydro-2- t ( 4 . 5-dlm«thoxy-2-pyridyl ) methylsulf inyl] - 1 H- [ 1 , 4 ] -dioxino- 

I2,3-f]b9nzimidazo.l 

und die Salze dieser Vwbindungen. 

Bcdingt durch die Tautomsria Im Iroidazolrlng ist die 5-Substitution im 
Benzimidazol rait der 6-Substitution identisch, Entsprechend ist bei den 
Verbindungen, in denen R1 und R1' gemeinsam und unter EinschluB des Sauer- 
stoff atoms, an das R1 gebunden ist, einen substituierten Ethylendioxyrest 
darstellen. die 6-Poaition im [1 ,4]-0ioxinoC2,3-f Ibenzimidazolteil mit der 
7-Position identisch. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
der Dialkoxypyridine der Formei I. worin R1. R1', R2. R3. R4 und n die 
oben angegebenen Bedeutungen haben, und ihrer Salze. 

Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) Hercaptobenzimidazole der Formei II mit Picolinderivaten III, 




(II) 



(III). 
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Oder 



b) Benzimidazole der Formel IV mit Narcaptopicolinen V. 



10 



15 



R1-0 




V 



HS-CH2 



(IV) 




Oder 



20 c) o-PhenyXendiamine der Forme! VI mit AmeisensSurederivaten VII 

25 1^ Y R2^ \ 

NHi HOOC-S-CH2- 



30 



R1-0 





(VI) 



(VII). 



umsetzt und gegebenenfalls anschlieSend die nach a), b) Oder c) erhaXtenen 
35 2-Benzimidazolyl-2-pyridylmethyl-sulfide der Formel VIII 



40 



45 



Ri; 



R1-0 




> 

N 



-S CH2 




cviin. 

oxidiert und/oder in die Salze QberfOhrti 
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Oder daB man 



d) BenzlmldazoXa der Formal IX mit Pyrldinderivaten X 



10 



15 



R1-0 




N 0 



(IX) 




Oder 



9) Sulfinylderivata d«r Formel XI mit Z-Picolinderivaten XII 



20 



25 



30 



Rr 



R1-0 




0 



M'-CHy 



(XI) 




umaatzt und gegebenanfalls anschliefiend in die Salze QberfOhrt. wobei 
35 Z. Z* und Z*' geeignete Abgangsgruppen darstellen, M fOr ein Alkalimetall- 
atom (Li, Na oder K) steht. M* fOr das Xquivalent eines Hetallatoms steht 
und R1i RT, R2, R3, R^ und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. 



Bei den vorstehend aufgefOhrten Umsetzungen kSnnen die Verbindungen II-XII 
40 als solche oder gegebenenfaUs in Form ibrer Salze eingesetzt werden. 



Die HerstelXungsverfahren a), b) und c) fOhren zu den erfindungsgemSBen 
Sulfiden. die Oxidation der Verbindungen VIII und die Verfahren d) und 
e) liefern die erfindungsgemfiBen Sulfoxide. 

45 

Welche Abgangsgruppen Y. 2, Z' bzw. Z*' geeignet sind. ist dem Fachmann 
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aufgrund seines Fachwissens gelSufig. Eine geelgnete Abgangsgruppe Y ist 
belspielsweise eine 6ruppe, die zusamen mit der Sulf inylgruppe, an die 
sie gebunden ist, ein reaktives Sulfins9urederivat bildet. Als geeignete 
Abgangsgruppen Y seien beispielsweise Alkoxy-, Dialkylamino- Oder Alkyl* 

5 marcaptogruppen genannt. Als geeignete Abgangsgruppen Z, Z' bzw. Z" seien 
beispielsweise Halogenatoma. insbesondere Chloratome. Oder durch Vereste- 
rung (z.8. mit p-Toluolsulfonsaure) aktivierte Hydroxylgruppen genannt. 
Oas Xquivalent elnes Hetallatoms H* ist beispielsweise ein Alkalimetall- 
(Li, Na Oder K). Oder ein Erdalkalimetallatom (z.8. Hg), das durch ein 

10 Halogenatom (z.B. Br, 6rignard-Reagenz) substituiert ist, Oder irgendein 
anderes, gegebenenf alls substituiertes Hetallatom, von dem bekannt ist, 
daB es bei Substitutionsreaktionen roetallorganischer Verbindungen wie die 
obenerwShnten Hetalle reagiert. 

15 Die Umsetzung von II mit III erfolgt in an sich bekannter Weise in geeig- 
neten, vorzugsweise polaren protischen Oder aprotischen Lfisungsinitteln 
(wie Methanol, Isopropanol, Oimethylsulfoxid, Aceton, Diroethylformamid 
Oder Acetonitril) unter Zusatz oder unter AusschluB von Wasser. Sie wird 
beispielsweise in Gegenwart eines Protonenakzeptors durchgef Qhrt. Als sol- 

20 Che eignen sich Alkalimetallhydroxide . wie Natriumhydroxid, Alka lime tall* 
carbonate, wie Kaliumcarbonat, Oder tertiire Amine, wie Pyridin, Triethyl* 
amin oder Ethyldiisopropylamin. Alternativ kann die Umsetzung auch ohne 
Protonenakzeptor durchgefOhrt werden, wobei - je nach Art der Ausgangsver* 
bindungen - gegebenenfalls zunSchst die SSureaddltionssalze in besonders 

29 reiner Form abgetrennt werden kdnnen. Die Reaktionstemperatur kann zwi- 
schen O^' und ISO^C liegen. wobei in Gegenwart von Protonenakzeptoren Tern- 
peraturen zwischan 20^ und 80^C und ohne Protonenakzeptoren zwischen 60^ 
und 120^C - insbesondere die Siedeteraperatur der verwendeten Ldsungsmit- 
tel - bevorzugt sind. Die Reaktionszeiten liegen zwischen 0.5 und 24 Stun- 

30 den. 

Bei der Umsetzung von IV mit V, die in an sich bekannter Weise erfolgt, 
komen ihnliche Reaktionsbedingungen wie bei der Umsetzung von II mit III 
zur Anwendung. 

35 

Die Reaktion von VI mit VII wird bevorzugt in polaren. gegebenenfalls was- 
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serif altigen LSsungsmitteln in Gegenwart einer starken SSure, z.B. Salzs3u- 
re, inabesondere bei der Siedetemperatur des verwendeten Ldsungsmittels 
durchgefOhrt. 

5 Die Oxidation der Sulfide VXII erfolgt in an sich bekannter Weiae und un- 
ter den Bedingungen. wie sie dem Fachmann fClr die Oxidation von Sulfiden 
zu Sulfoxiden gelSufig sind Csiehe hierzu z.B. J. Orabowicz und H. Hiko- 
lajczyk. Organic preparations and procedures int. U(1-2), 45*89(1982) 
Oder E. Block in S. Patai, The Chemistry of Functional 6roups, Supplement 

10 E. Part 1. S. 539-608, John Uiley and Sons (Interscience Publication). 

1980]. Als Oxidationsmittel konsnen alle fOr die Oxidation von Sulfiden zu 
Sulfoxiden Oblicherweise verwendeten Reagenzian in Frage, z.8. Hypohalo- 
genite, insbesondere Peroxysiuren, wie z,B. PeroxyessigsSure. Trifluorper- 
oxyessigs3ure, 3,5-OinitroperoxybenzoesSure« PeroxymaleinsSure oder bevor- 

15 zugt m-Chlorperoxybenzoes9ure« 

Die Reaktionstemperatur liegt (je nach ReaktivitSt des Oxidationsmittels 
und VardQnnungsgrad) zwischen -70^C und der Siedetemperatur des verwende- 
ten L5sungs«ittels, bevorzugt jedoch zwischen -50^ und ♦20^C« Die Oxida- 
20 tion wird zweckmSBigerweise in inerten LSsungsmitteln, z. B. aromatischen 
Oder chlorierten Kohlenwasserstoff en, wie Benzol. Toluol, Dichlormethan 
Oder Chloroform, oder in Estern, wie EssigsSureethylester oder EssigsSure- 
isopropylester. oder in Ethern, wie Oioxan. mit Zusatz von Nasser oder 
ohne Uasser durchgefOhrt. 

25 

Die Umsetzung von ZX nit X erfolgt bevorzugt in inerten LOsungsmitteln, 
wie sie auch fOr die Reaktion von Enolationen mit Alkylierungsmitteln Ob- 
licherweise verwendet werden. Beispielsweise seien aroma tische Ldsungsmit- 
tel wie Benzol oder Toluol genannt. Die Reaktionstemperatur liagt (je nach 
30 Art des Alkalimetallatoms H und der Abgangsgruppe Z) in der Regel zwischen 
0^ und 120^C, wobei die Siedetemperatur des verwendeten ldsungsmittels be- 
vorzugt ist. Beispielsweise Cwenn H Li (Lithium) und Z CKChlor) darstellt 
und die Umsetzung in Benzol durchgefOhrt wirdl ist die Siedetemperatur von 
Benzol CBO^C) bevorzugt* 

35 

Die Verbindungen XI werden mit den Verbindungen XII in an sich bekannter 
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Weise umgesetzt. wie sie dem Fachmann fur die Reaktion metaliorganlscher 
Verblndungen gelSufig 1st. 

Je nach Art der Ausgangsverbindungen. die gegebenenfalls auch In Form 
5 Ihrer Salze elngesetzt werden kdnnen, und in AbhSngigkeit von den Reak- 

tionabedingungen werden die erflndungsgemSBen Verblndungen zunSchst entwe- 
der als seiche oder in Form ihrer Salze gewonnen. 

Im Qbrigen erhSlt man die Salze durch AuflSsen der freien Verblndungen in 
10 einem geeigneten Ldsungsmlttel, z.B. in einem chlorierten Kohlenwasser- 
atoff , wie Hethylenchlorid oder Chloroform, einem niedermolekularen all- 
phatischen Alkohol (Ethanol« Isopropanol) , einem Ether (Diisopropylether) , 
Keton (Aceton) oder Uasser« das die gewQnschte SSure bzw. Base enthSlt. 
Oder dem die gewQnschte SSure bzw. Base - gegebenenfalls in der genau 
15 berechneten stSchiometrischen Nenge anschliefiend zugegeben wird. 

Die Salze werden durch Filtrieren, UmfSUen, AusfSllen oder durch Verdamp- 
fen des LSsungsmittels gewonnen. 

20 Erhaltene Salze kdnnen durch Alkalisieren bzw. AnsSuern, z.B. mit w3flrigem 
Natriumhydrogencarbonat bzw. mit verdGnnter Salzsiure. in die freien Ver- 
blndungen umgewandelt werden. welche wiederum in die Salze QbergefQhrt 
werden kdnnen. Auf diese Weise lessen sich die Verblndungen reinigen, oder 
es lessen sich pharmakologisch nicht vertrlgliche Salze in pharmakologisch 

25 vertrigliche Salze umwandeln. 

Die erfindungsgemaBen Sulfoxide sind optisch aktive Verblndungen. Die Er- 
findung umfaBt daher sowohl die Enantiomeren als auch ihre Mischungen und 
Racemate. Die Enantiomeren kflnnen in an sich bekannter Weise (beispiels- 

30 weise durch Herstellung und Trennung entsprechender diastereoisomerer Ver- 
blndungen) separiert werden. Die Enantiomeren kSnnen aber auch durch asym- 
metrische Synthese, beispielsweise durch Reaktion optisch aktiver reiner 
Verblndungen XI oder dia stereoisomer reiner Verblndungen XI mit Verblndun- 
gen XII hergestellt werden tsiehe hierzu K.K. Andersen, Tetrahedron Lett.. 

35 93 (1982)]. 
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Die erfindungsgefflSBen Verblndungen warden bevorzugt durch Umsetzung von II 
mit III und gegebenenfalls anschliedende Oxidation des entstandenen Sul- 
fids VIII synthatisiert. 

5 Die Verbindungen der Formel IX sind toils bekannt (DE-OS 31 32 6131. odor 
sie kSnnon nach bekannten Vorschrifton analog hergostollt worden. Vorbin- 
dungon II orhSlt man beispielaweiso durch Umsetzon von Verbindungen VI mit 
Kohlondiaulfid in Gegenwart von Alkalihydroxidan Oder mit Alkali-O-ethyl- 
dithiocarbona ton . 

10 

Oio Vorbindungen VI kdnnen nach dor im folgonden Reaktionsschema A angege- 
benon allgsffloinon Herstellungsmathode synthetisiort worden: 



15 Reaktlonaachenia A = 




50 

(A5) (A6) 
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Oie Ausgangsverbindungen A1 - A3 kdnnen hach bekannten Methoden Oder ana- 
log zu diesen Iz.B. J.Org.Chem. ii, 2907-2910 (1979); J.Org.Chera. 21* l-H 
(1964): DE-OS 20 29 556; DE-OS 28 46 531; J. Fluorine Chem, H. 281-91 
(1981): Synthesis 1960. 727-0] hergestellt werden. wobel bel unglelchen 
5 Substltuenten R1' und R1-0- auch Isoraerengemlsche entstehen kSnnen. 

Die Verblndungen IV, IX und XX k5nnen belsplelswelse aus den Verblndungen 
II In fOr den Fachmann bekannter Neise hergestellt werden. 

10 Die Verblndungen IX werden belsplelswelse aus den Verblndungen II durch 
Hethyllerung . Oxydatlon und anschlleOende Deprotonlerung - z.B. mlt Alka- 
llmetallhydrlden oder -alkoholaten oder Qbllchen metallorganlschen Verbln- 
dungen erhalten. Die Verblndungen X werden In Anlehnung an Z. Tallk, 
Rocznlkl Chem. 21» ^75 (1961) hergestellt. 



Die Verblndungen III kdnnen - je nach Substltutlonarouster - auf verschle- 
dene Welse hergestellt werden: 

1. Verblndungen III mlt R2 und R3 « 1-3C-Alkoxy und R4 > Uasserstoff 



15 



20 



Oder 1-3C-Alkyl. 



Dlese Verblndungen werden z.B. ausgehend von bekannten Oder auf be- 
kanntem Uege herstellbaren 3-Hydroxy- bzw. 3-Hydroxy-5-alkyl-pyrldl- 



nen durch Benzyllerung der Hydroxygruppe (z.B. mlt Kallumhydroxld und 



25 



Benzylchlorld In Dlmethylsulfoxld) , N-Oxldatlon (z.B. mlt 30 X-lgem 
Wasserstoffperoxld), Nltrlerung In 4-Posltlon (z.B. mlt NltrlersSu- 
re), Austausch der Kltrogruppe gegen die 1-3C-Alkoxygruppe (z.B. 



durch Umsetzung mlt Alkall-alkoxld) . reduktlve Debenzyllerung und 
glelchzeltlge N-Deoxygenlerung (z.B. mlt Uasserstoff an Palladium/ 



30 



Kohle In saurem Hedlum). ElnfOhrung der Hydroxymethylgruppe In o-Po- 
sltlon zum Pyrldlnstlckstoff (z.B. durch Umsetzung mlt alkallscher 



35 



FormallnlOsung) . Umwandlung der 3-Hydroxy- In elne 1-3C-Alkoxygruppe 
(z.B. durch Alkyllerung mlt 1-3C-Alkyllodld In baslschem Medium) und 
ElnfOhrung der Fluchtgruppe Z' (z.B. durch Umsetzung mlt Thlonylchlo- 
rld) hergestellt. In elner bevorzugten Alternative werden die Verbln- 
dungen ausgehend von bekannten oder auf bekanntem Wege herstellbaren 
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3-Hydroxy-2-alkyl- bzw. 3-Hydroxy-2.5-dialkyl-pyriclinen durch Alky- 
lierung der Hydroxygruppe (z.B. mit Kaliumhydroxid und Hethyllodid in 
Dimcthylsulfoxld) . N-Oxidatlon (z.B. mit 30Xigem Ua$s«rstof fperoxid) , 
Nitriorung in imposition (z.B. mit SalpetersSure) . Austausch der 
Nitrogrupps gegen die t-3C-Alkoxygruppe (z.B. durch Umsetzung mit 
Alkalialkoxid). Unwandlung in das 2-Acetoxymethylpyridin (z.B. mit 
heiSem EssigsSureanhydrid) . Verseifung (z.B. mit verdOnnter Natron- 
lauge) zur Hydroxymethylgruppe und EinfOhrung der Fluchtgruppe Z* 
(z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid) hergesteXIt. 

Verblndungen III mit R3 und R4 » 1-3C-Alkoxy und RZ > Uasserstoff . 

Diese Verbindungen werden z.B. ausgehend vom bekannten 5-Hydroxy-2m 
methylpyridinen durch Alkylierung der Hydroxygruppe (z.B. mit 1-3C- 
AlkyXiodid und Kaliumhydroxid in Dimethylsulfoxid) . N-Oxidation (z.B. 
mit 30 1-igem Wasserstoffperoxid) . Nitrierung in 4-Position (z.B. mit 
NitriersSure). Austausch der Nitrogruppe gegen die 1-3C-Alkoxygruppe 
(z.B. durch Umsetzung mit Alkali-alkoxid) . Ummndlung in das 2-Acet- 
oxymethylpyridin (z.B. mit heiOem EssigsSureanhydrid) . Verseifung 
(z.B. mit verdQnnter Natronlauge) zur 2-Hydroxymethylgruppe und Ein- 
fOhrung der Fluchtgruppe 2* (z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid) 
hergestellt. 

Verbindungen III mit R3 und R4 « 1-3C-Alkoxy und R2 s 1-3C-Alkyl. 

Diese Verbindungen werden z.B. ausgehend von bekannten oder auf be- 
kanntom Ueg herstellbaren 2-Methyl-3-alkyl-4-alkoxypyridinen (siehe 
z.B. EP-A 0 080 602) durch N-Oxidation (z.B. mit 30 X-igem Wasser- 
stoffperoxid), gezlelte Acetoxylierung und anschlieBende Verseifung 
in 5-Postition (z.B. mit Essigsiureanhydrid und anschlieSend Natron- 
lauge). Alkylierung der 5-Hydroxygruppe (z,B. mit 1-3C-Alkyliodid und 
Natronlauge in Dimethylsulfoxid). N-Oxidation (z.B- mit m-Chlorper- 
oxibenzoesSure), Umwandlung in das 2-Acetoxymethylpyridin (z.B. mit 
helBem EssigsSureanhydrid), Verseifung (z.B. mit verdQnnter Natron- 
lauge) zur 2-Hydroxymethylgruppe und EinfOhrung der Fluchtgruppe 
(z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid) hergestellt. 
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Uelche Reaktionsbadingungan (Temperaturon, Raaktionszeiten^ Lflsungsmittel 
etc. I b«l den oben skizzierten Synthesewegen fQr die Herstellung der Ver- 
bindungen III in einzelnen erforderlich sind, ist dem Fachmann aufgrund 
5 seines Fachwissens gelSufig* Die genaue Herstellung einzelner Vertreter 

der Verbindungen III ist in den Beispielen angegeben. Die Herstellung wei- 
terer Vertreter erfolgt in analoger Neise. 

Verbindungen der Formel III, worin R3 einen 1-3C-Alkoxyrest darstellt, 
10 einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C*Alkoxyre8t und der andere einen 1-ac- 
Alklyrest darstellt sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfindung. 



Die Verbindungen V. VII und XII werden beispielsweise ausgehend von den 
Verbindungen III auf fQr den Fachmann bekannten Wegen hergestellt. 

15 

Die folgenden Beispiele erliutern die Erfindung niher. ohne sie einzu- 
schrinken. Die in den Beispielen namentlich aufgefOhrten Verbindungen der 
Formel I sowie Salze dieser Verbindungen sind bevorzugter Gegenstand der 
Erfindung. In den Beispielen bedeutet F. Schmelzpunkt, Zers. steht fOr 
20 Zersetzung« Sdp. steht fQr Siedepunkt. 
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5 

1. 2-[ (4 .5-DimetrTOXV-2-Pvridvl)methvlthio3-5-trifluormethoxv-1H- 



Zu einer LSsung von 1,64 g 2-Mercapto-5-trifluormethoxy-1H-benzlinidazol in 
10 40 ml Ethanol und 20 tnl In Natronlauge werden 1|57 g 2-Chlormethyl-4 , 5-di- 
methoxypyridiniumchlorid zugegeben, 2 Stunden bei 20^C und anschlieBend 
noch 1 Stunde bei KQ^C geruhrt, Ethanol am Rotationsverdampf er (1 kPa/ 
40^0 abdestilllert . der dabei ausfallende farblose Niederschlag uber eine 
Nutsche filtriert, mlt In Natronlauge und Wasser nachgewaschen und ge- 
15 trocknet. Man erhilt 2,15 g (79 X d.Th.) der Titelverbindung vom F. 
92-93«»C. 

Analog erhilt man 

5-Chlordifluormethoxy-2-t C4.5-dimethoxy-2-py^idyl)methylthio]-lH-benzimid- 
2Q azol. 

5-Difluormethoxy-2-n4 ,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio3-1H'-benz- 
imidazol (dl). 

5,6-Bis(difluormethoxy)-2-[ (4 .5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio3-1H-benz- 
imidazol. 

25 5-Difluormethoxy-6-metboxy-2-[ (4 .5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H- 
benzimidazol (F. 159-160^0 und 

5-Difluorraethoxy-6-fluor-2-C(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)fnethylthio]"lH- 

benzimidazol 

durch Umsetzung von 
30 5-Chlordif luormethoxy- 2-mer cap to- 1H- benzimidazol, 

5-Difluormethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol. 

5,6-Bis(difluormethoxy)-2-mercapto-1H-benzimidazol. 

5-Difluorinethoxy-2-mercapto-6-methoxy-1H- benzimidazol und 

5 -Difluormethoxy-6-fluor-2-mercapto-1H- benzimidazol 
35 mit 

2-Chlormethyl-4 «5-dimethoxypyridiniumchlorid. 
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2. 2>r(4.5-Dim flthQyv-2-Dvridvl>inBthvlaulfinvll-S--trifluorroethoxv 

5 Zu einer LSsung von 0,36 g 2-t4,5-01methoxy-2-pyrldyl)raethylthio]-5-tri- 
fluormethoxy-IH-benzinidazol in 10 ml Methylenchlorid tropft man bei -50«C 
5,5 ml einer 0,2ffl LSeung von m-Chlorperoxibenzoes9ure in Hethylenchlorid 
zu und rQhrt weitere 30 Ninuten bei der angegebenen Temperatur. Nach Zu- 
gabe von 0.3 ml Triethylamin wird die kalte Reaktionsmischung in 10 ml 

10 5 X-ige Hatriumthiosulfat- und 10 ml 5 X-ige Natriumcarbonatl5sung einge- 
rOhrt, nach Phasentrennung wird noch dreimal mit 10 ml Hethylenchlorid 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden einmal rait 5 ml 
einer 5 Xigen NatriumthiosulfatlOsung gewaschen, getrocknet, vom Trocken- 
mittel (Hagnesiumsulfat) filtriert und eingeengt. Oer ROckstand wird mit 

15 Diisopropylether zur Kristallisation gebracht und anschlieBend aus 

Nethylenchlorid/Oiisopropylether umgef311t. Han erhilt 0,27 g (72 X d.ThJ 
der Titelverbindung als farblosen Feststoff vom F. 159-61^C (Zers.). 

Analog erhSlt man 

20 5-Chlordifluorfflethoxy-2-[ t4.5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benz- 
ifflidazol• 

5-Difluormethoxy-2-C(4,5-dimethoxy-*2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benz- 
imidazol [F. ISO^C (Zers.)]. 

5 , 6-8is ( dif luormethoxy ) -2- C ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl Imethylsulf inyl] - 1 H- 
25 benzimidazol, 

5'»Difluormethoxy-6«methoxy-2-C (4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-* 
1H-benziffiidazol und 

5-Oif luormethoxy-6-f luor-2 , 2-£ ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)fflethylsulf inyl] - 
IH-benzimidazol 

30 durch Oxidation der weiteren Sulfide des Beispiels 1 mit m-Chlorperoxi- 
benzoesiure. 

3. 2-[(4.S-Pimethoxv-2-ovridvl)methvlthiol-S-(1.1,2.2-tetrafluorethQKv>- 

IH-bgnzAmidazol 

35 

Nach der in Beispiel 1 angegebenen Arbeitsweise erh91t man durch Umsetzung 
von 1,07 g 2-Hercapto-S-C 1 . 1 ,2, 2-tetrafluorethoxy )-1H-benzimidazol mit 
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0,90 g 2-Chlorraethyl"4,5-diraGthoxypyridiniumchlorid in 15 ml Ethanol unter 
Zusatz von 17 ml 0.5 n Natronlauge 1.40 g der Titelverbindung als gelbes 
9l« Umkrlstallisation aus Petrolother liofert da$ Produkt in Form farblo- 
ser Kristalle vom F. 125-1279C. Ausbeute: 1.20 g (72t d.Th). 

5 

4. 2-[ C 4 > 5-DimethQxv-2-PvridvHm6thvlflUlf Invn-S- (1.1.2. 2-tetraf lunr- 

qttigKV ) - 1 H-h?nzinAd?i?;oJ; 

Nach der in Beispiel 2 angegebenen Arbeitsweise erhSlt man durch OHidation 
10 von 0,78 g 2-C ( 4 , 5-Oimethoxy-2-pyridyl)raethylthio3-5-( 1 , 1 , 2. 2-tetrafluor- 
ethoxy)-1H-benzimidazol mlt 19 ml elner 0,1m Ldsung von m-Chlorperoxi- 
benzossSure in 30 ml Hethylenchlorid bei -40^C nach Extraktion eine Ldsung 
des Produktes in Hethylsnchlorid . Nach Trocknung Qbar Hagnesiumsulfat wird 
vom Trockenmitt«l filtriert, eingeengt und der ftOckstand aus Methylen- 
15 chlorid/Dlisopropylether kristallislert. Han erh91t 0.64 g (82t d.Th.) der 
Titelverbindung in Form farbloaer Kristalle vom F. 160-162®C (Zers.). 

5. 2- r ( 4 , 5"Dimethox V2-Dvr idvl Imethvlthlo 1 -5- 1 2 . 2 . 2- trif luore thoxv ) - 1 H- 

20 

1,0 g 2-Mercapto-5-(2,2,2-trifluDr8thoxy)-1H-benzimidazol werden in 15 ml 
Ethanol und 8,5 ml In Natronlauge gel5st, mit 0,90 g 2-Chlormethyl*4,5-di- 
methoxypyridiniumchlorid versetzt und 20 Stunden gerOhrt. Nach Zugabe von 
30 ml Waster extrahiert man dreimal rait je 30 ml Hethylenchlorid. wSscht 
25 die Hethylenchloridphase einmal mit 5 ml 0,1 n Natronlauge, trocknet die 
vereinigten organischen Phasen Ober Hagnesiumsulfat und engt nach Filtra* 
tion des Trockenmittels vollstSndlg ein. Han erhfilt 1.51 g (94X d.Th.) der 
Titelverbindung als amorphen. festen ROckstand vom F. 55-57<'C. 

30 8. 2-[ (4 , 5-PimgthQXV-2-DVridvl )methvl nulf invn ^S. { 2.2. 2-tr4 ^^ uorethoxv > - 

0,8 g 2-C ( 4 . 5-0imethoxy-2-pyridyl)methylthio] -5- (2,2, 2-trif luorethoxy ) - 
IH-benzlmidazol werden in 15 ml Oioxan und 2,5 ml 1 n Natronlauge geldst. 
35 Innerhalb von 2 Stunden wird ein Gemisch von 3 ml 8-prozentiger Natrium- 
hypochloritldsung und 3,5 ml In Natronlauge unter KQhlung auf 0-5®C zuge- 
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tropft. Nach Zugabe von 5 ml Stiger NatriumthiosulfatlSsung wird zur 
Trockene eingeengt. der RQckstand in Uasser aufgenommen und mit Phosphat- 
puffer auf pH? gestellt. Man filtriert voro ausgef alXanen Feststoff , trock- 
net und kristallisiert aus Essigester/Diisopropylether um. Man erhilt 0.45 
5 g (55X d.Th.) der Titelverbindung als farblose Kristalla vom F. U2-U3^C 
(Zers. ) . 

7. g-r U . 5>Dimi *thow3-methvl-2-Pvrldvl)methvlthlo1-5- (1,1,2, 2-tetra- 
f luorethoxv ) - 1 H-benzlmidazol 

10 

Nach der in Beispiel 1 angegebenen Arbeltsweise erh31t man durch Umsetzung 
von 1,07 g 2-Mercapto-5-(1 , 1 .2.2-tetrafluorethoxy)-1H-benzimidazoX rait 
0.36 g 2-Chlormethyl-4.5-diinethoxy-3-methylpyridlniumchlorid in 12 ml 
Ethanol unter Zusatz von 17 ml 0.5 n Natronlauge 1,46 g (03X d.Th.) der 
15 Titelverbindung vom F. t27-128CC (farbloses Pulver). 

a. 2-f (i , 5-Dim»thQxv3-methvl-2-Pvridvl)methvlsulfinvl]-5>( 1 ,1,2.2- 

trtraf luorgthg?<Y ) - 1 H-bmimidazQl 

20 Nach der in Beispiel 2 angegebenen Arbeitswei$e erhSlt man durch Oxidation 
von 0,99 g 2-[ «4,5-0imethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5-( 1 . 1 ,2,2- 
tetrafluorethoxy)-1H-benzimidazol mit 12 ml einer 0,2 m L5sung von 
m-ChlorperoxibenzoesSure in Hethylenchlorid bei -40^C und einer Reaktions- 
zeit von 1,5 Stunden 0,8 g eines blaBgelben Ols. Zweimalige Umkristalli- 

25 sation aus Nethylenchlorid/Diisopropylether liefert 0,30 g (34t d.Th.) der 
Titelverbindung in Form farbloser Kristalle vom F. 125®C (Zers.). 

9. 5-Dif luormethQXV-2-r ( 4 ■ 5-dimethoxv-3-methvl-2-Pvridvl Imethvlthiol > 1 H- 

bgnsimitfazgl 

30 

Nach der in Beispiel 1 angegebenen Arbeltsweise erhilt man durch Umsetzung 
von 0,38 g (2 mMol) 5-Difluormethoxy-2-fflercapto-1H-benzimidazol mit 0,48 g 
(2 mHol) 2-Chlormethyl-4,5-dimethoxy-3-methylpyridiniumchlorid in 10 ml 
Ethanol unter Zusatz von 8,8 ml In Natronlauge nach zwei Stunden bei SO'^C 
35 0,64 g (84X d.Th.) der Titelverbindung vom F. 100-102°C (farbloses 
Kristallpulver) . 
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10. 2-[ (? . f -P4mQth9KV-2-PVridvX)methv3 thio3-5- (1.1.2. g-tetra f iuorethovv)- 

Zu einer Losung von 0,46 g (1,7 mMol ) 2-Mercapto-5- (1 , 1 .2 . 2-tetrafluor- 
ethoxy)-1H"benzimida2ol in 10 ml Ethanol. 10 ml Uasser und 1.8 ml 2n 
Natronlauge werden 0.38 g (1,7 mMolJ 2-Chlormethyl-3 . 4-dimethoxy-pyri- 
diniumchlorid zugegeben; nach einer Stunde Ruhren bei 20OC werden erneut 
10 ml Wasser zugetropft; anschlieBend ward bel 20^0 nochmals vier Stunden 
gerOhrt. Han filtriert vom ausgefallenen Feststoff, wischt rait 0,01 n 
Natronlauge und anschlieBend mit Wasser neutral und trocknet bis zur 
Gewlchtskonstanz. Han erhSlt 0,63 g (90K d.Th.) der Titelverbindung als 
farbloses Kristallpulver vom F. 98-102*C. 

Analog erhSIt man 

5-Difluormethoxy-2-t(3.4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio3-1H-ben2imida20l 
CF. 104-108OC) und 

5-Dif luormethoxy-B-methoxy-2-[ ( 3 • 4-diroethoxy-2-pyridyl )methylthio]- 1 H- 
benzlmidazol (F. 137-1380C) durch Umsetzung von 
5-Difluarmethoxy-2-mercapto-lH-ben2imidazol und 
5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol mit 
2-Chlormethyl-3,4-dimethoxypyriniumchlorid. 

■ 2-[(^.^-Ptwethoxv-3-methvl-2«-Di / ridvl)methvlthio1>5>trifluor. 
methoxv- 1 H-benzlmida^nl 

Nach der in Belsplel 1 angegebenen Arbeitsweise erhSlt man durch Umsetzung 
von 1,15 g 2-Hercapto-5-trlf luorroethoxy-IH-benzimidazol mit 1,20 g 
2-Chlormethyl-4.5-dimethoxy-3-methylpyridiniumchlorid in 20 ml Isopropanol 
unter Zusatz von 20.5 ml 0.5n Natronlauge 1.40 g (70 X d.Th) der Titel- 
verbindung. Umkristallisation aus Diisopropylether/Petrolether liefert ein 
Produkt vom F. 94-97°C. 

Analog erhilt man 

2-[ ( 4 . 5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl Jmethylthio] -5- (2,2 . 2- trif luor- 
ethoxy ) - 1 H-benzimidazol , 

5-Chlordifluormethoxy-2-I(4.5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-lH- 
benzimidazol. 
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5 , 6-Bis (dif luormethoxy ) -2-1 ( 4 , 5-diraethoxy-3-fflethyl-2-pyridyl )methyl- 
thio ] - 1 H-benzimldazoI . 

5-DifluormethoKy-6-methoxy-2-[(4.5-diroethoxy-3-methyl-2-pyridyl)inethyl- 

thio]-1H-benzimidazol und 
5 5-Difluormethoxy-6-fluor-2-[(4,5-dlro9thoxy-3-ra«thyl-2-pyridyX)methyl- 

thlo] - 1 H-benzimidazol 
durch Umsetzung von 

. 2*Her capto-5- (2,2. 2-trif luorethoxy ) - 1 H-benzimidazol , 
5-Chlordifluormethoxy-2-niarcapto-1H-benzifflidazol. 
10 5 , 6-Bis ( dif luormethoxy ) -2-mercapto- 1 H-benzimidazol . 

5-0ifluormethoxy-2-mercapto-6-methoxy-1 H-benzimidazol und 

5-Difluormethoxy-6-fluor-2-mercapto-1H-benzimidazol 

mit 

2-Chlormethyl-4 , 5-dimethoxy-3-methyl-pyridiniumchlorid. 

15 

12. g-rfi.5>PimethQxv^3-mBthvl-2-Dvridvl)methvlaulfinvn-5-trifluor- 
methoxv-1 H-benzimidazol 

20 Nach der in Beispiel 2 angagebenen Arbeitsweise erhilt man durch Oxidation 
von 0,24 g 2-[ (4,5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5-t^ifluo^- 
methoxy-1H-benzimidazol mit 3,3 ml einer 0,2m Ldsung von m-Chlorperoxi- 
benzoesiure in Hethylenchlorld bei -SO^C und UmfSllung aus Hethylen- 
chlorid/Oiisopropylether 0,19 g (76 t d.Th.) der Titelverbindung als farb- 

25 loses Pulver; 158-159^'C Zers. 

Analog erhfilt man 

2-[ ( 4 . 5-Dimethoxy-3-mBthyl-2-pyridyl)methylsulf inyl3-5- (2,2, 2-trif luor- 
ethoxy ) -1 H-benzimidazol , 
30 5-Chlordifluormethoxy-2-C (4,5-diroethoxy-3-methyl-2-pyrldyl)methylsul- 
f inyl] - 1 H-benzimidazol , 

5-Difluormethoxy-2-[(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H- 
benzimidazol [F. 133-135 (Zers.)], 

5 , 6-Bis (dif luormethoxy ) -2-[ ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
35 sulf inyl] - 1 H-benzimidazol , 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[ (4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
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sulf inyl] - 1 H-benzimidazol , 

5-01fluormethoxy-6-fluor-2-t(4,5-dlmethoxy-3-methyl-2-pyrldyl)m«thyl- 
sulf inyl}- 1 H-benzimidazol 

2-[ 13. 4-0im«thoxy-2-pyridyl)methyl8Ulfinyl]-5-( 1.1,2, 2-tetrafluoretho)(y)- 
5 IH-benzimldazol CF. 117-119<^C (Zers.)] und 

5- Oif luoroMthoxy- 2 - ( ( 3 . 4*diiaethoxy-2-pyridyI Imethylsulf inyl] - 1 H-bonzimi- 
dazol IF. ne^C (Zers.)] 

durch Oxidation dar Sulfide der obigan Baispiela 9 bis 11 mit m-Chlorper- 
oxibenzoesSura. 

10 

13. g . 2-Dif luor-B-f 1 4 ■ 5-dlmathQxv-3>mathvl-g-»vridvl>ti»thvlthlQl-5H- 

1 1 . 33-tfioOTloC ^ , g-f IhgnzifBitfitzrt 

Zu ainar L5sung von 0,92g 2, 2-Difluor-5H-C 1 ,3]-dioxoloC4 , S-f Ibanzimidazol- 
15 6-thiol in 10 ml Ethanol und 10 ml In Natronlauge warden 0,95 g 2- 

Chlormottiyl-4r5-dimathoxy*3-mathyIpyridiniuiiichlorid zugagaban. Man rOhrt 
die gelbe Reaktionamischung 1 Stunde bei 2Q^C, setzt nochmals 10 ml 
Naaser zu. wobai ein farbloaer Featstoff auafSllt, rOhrt weitare S 
Stunden, filtrlart, wSacht mit In Natronlauge und Wassar nach und trocknet 
20 bis zur Gawichtskonstanz. Oas amorphe Pulvar wird aus Methylenchlorid/ 
Oiisopropylathar umkrlstallisiert. Man erhilt 1.5 g (93 X d.Th.) der 
Titelverbindung in Form farbloaer Kristalle vom F. 16Q*61®C. 

Analog erhSlt man 

25 6.6, 7-Trif luor-6 . 7-dihydro-2- [ ( 4 . 5-dimethoxy-3-mathyl-2-pyridyl )methyl- 
thiol - 1 H- [ 1 , 4 ] -dioxinoE 2 . 3-f ] benzimidazol . 

6- Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-[ ( 4 , 5-diraathoxy-3-methyl-2-pyri- 
dyl )methylthlo] - 1 H- C 1 . 4 ] -dloxinol 2 , 3-f ] benzimidazol und 
S.7-0ihydro-2-[(4.5-di«ethoxy-3-raethyl-2-pyridyl)methylthiol-1H-I1.41- 

30 dioxinoC2 , 3-f] benzimidazol 
durch Umaetzung von 

6.B.7-Trifluor-6.7-dihydro-1H-Cl,4]-dioxinoC2.3-f]benzlmidazol-2-thiol. 
6-Chlor-8 , 7 , 7-trif luor-8 . 7-dihydro-l H-C 1,43 -dioxinot 2 , 3-f 3 benzimidazol-2- 
thiol bzw. 

35 6 , 7- Oihydro- 1 H- [ 1 , 4 ] -dioxino[ 2 , 3- f ] benzimidazol-2-£hiol mit 
2-Chlormathyl-4 . 5-dimethoxy-3-methylpyridiniumchlorid . 
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nvll-5H-n.31-diQXQlor4.S-f1ban2lmlda^ol 

Zu einer auf -*0^C gekQhlteii Suspdnsion von 0,80 g 2 . 2-Difluor-6[ ( ^ , 5- 
5 clim©thoxy-3-rnethyl-2-pyridyl)m«thylthio]-5H-Cl .3]-clioxoloC4,5"f ]benzimida- 
zol in 10 nil Hethylenchlorid tropft man Innerhalb von 10 Minuten 21 ml 
einer O.ln LSsung von m-Chlorperoxlbenzoes3ure in Hethylenchlorid zu. Han 
rQhrt weitere 20 Hinuten und la8t die Temperatur dabei auf -20^0 
ansteigen, setzt 0,5 ml Triethylamin zu und gieBt das Reaktionsgemisch in 
10 40 ml einer jeweils 5 t-igen Natriumthiosulfat- und 5 X-igen 

NatriumcarbonatlSsung ein. Hach Phasentrennung wird die Hasserphase noch 
zweimal mit je 20 ml Hethylenchlorid extrahiert; die vereinigten orga* 
nischen Phasen werden mit einem Gemisch aus jeweils 5 ml Natriurothiosul- 
fat- und Natriufflcarbonatldsung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Oer 
15 ROckstand wird aus Hethylenchlorid/Oiisopropylether umkristallisiert . Han 
erhSlt 0.82 g (75 % d.Th.) der Titelverbindung; Zers. 189-90<'C. 

Analog erhilt man 

6,6. 7-Trifluor-6 , 7-dlhydro-2- t ( 4 , 5-dlmethoxy-3-methyl-2-pyrldyl)methyl- 
20 sulf inyl] - 1 H- C 1 , 4 ] -dioxinoC 2 . 3-f Ibenzimidazol , 

6-Chlor-6 , 7 . 7-trif luor-6 . 7-dihydro-2-C (4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyri- 
dyl)methylsulfinyll-1H-t1. 4] -dioxinoC2. 3-f Ibenzimidazol und 

6,7-0ihydro-2-i:(4,5-dimethoxy-3-fflethyl-2-pyridyl)methylsulfinyll-lH-tl ,41- 
dioxino[^,3-f]ben^imidazol 
25 durch Oxidation der unter Beispiel 13 genannten weiteren Sulfide rait 
ffl-ChlorperoxibenzoesSure. 

15- g"[(^ . 5-PlmethQxv-2-Dvrtdvl)methvithiQi-SH-ri.3 i -diQyoii>r4 s^fi,bflri7- 

imidazQl 

30 

Nach der in Beispiel 13 beschriebenen Arbeitswoise erhalt man durch Um- 
setzung von 0,85 g 5H-C 1 . 31-dioxoloC4 , 5-f ]-benzimldazol-$-thiol mit 0,98 g 
2-Chlormethyl-4,S-difflethoxypyridiniumchlorid in 10 ml Ethanol und 10 ml 
Wasser unter Zusatz von 8,5 ml In Natronlauge nach einer Reaktionszeit von 
35 20 Stunden und nach Einengen des LSsungsmittels im Vakumm auf ein Volumen 
von 10 ml einen briunlichen Feststoff. Han Idst das Rohprodukt in 30 ml 
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Hethylenchlorid, klSrt niit Bleicherds (z. B. Tonsil^), angt ein. kristal- 
lisiert durch Zugabe von Dlisopropylether und kocht den nun blaBgelben 
Faststoff in 5 ml Hethanol aus. Nan erhSlt 0.90 g (80X d.Th.) dar TlteX- 
verbindung als farblosen Faststoff vom F. 198-200^C. 

5 

16. 6-C(4,5-Dlmethoxv-2>Dvrldvl)mathvlsulflnvn-5H^C1.31^dioxQloC4.5-fl- 

Nach der in Beiaplal 14 beachriebenan Arbaitaweise erh31t man durch Oxida- 
10 tion von 0.7 g 6-t4.S-01mathoxy-2-pyridyXlniathylthio]-SH-C1 .3]-dloxolo- 
[4,5-f ]-banzimidazol mit 23 ml einer 0.1 m Ldsung von m-Chlorperoxibenzoe- 
sSura nach Umkristallisation aus Oiathylathar 0.27 g der Titeiverbindung 
in Form farbloaar Kristalle vom F. 199^C (Zars.). 

15 17. 2.2-Difluor-6-C(3.4-dlmethoxv-2-Dvrldvl)fn6thvlthlo1-5H-ri.31-dloxolQ> 

Nach der in Beiapiel 13 angegebenen Arbaitaweise erhilt man durch Um- 
setzung von 0.69 g (3 mMol) 2.2-0ifluor-SH-t1 ,31-dioxolo(4.5-f 1-banzimi- 
20 dazol-6- thiol rait 0.87 g (3 mHol) 2-Chlormathyl-3. 4-dim8thoxypyrldinium- 
chlorid in einam Gafflisch von 10 ml Ethanol und 10 ml Wasser unter Zusatz 
von 3.3 ml 2n Natronlauga nach 10 Stundan Reaktionszeit 1.05 g (92% d.Th.) 
der Titeiverbindung als feinkristallinas, farblosas Pulvar vom F. 
185-187«C. 

25 

Analog erhilt man 

6-[(3.4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthiol-5H-I1.3]-dioKolo[4,5-f]banzimida- 
zol (F. 155-157«C) 
durch Ufflsatzung von 
30 5H-C 1 . 3 ] -dioxolot 4 . 5-f ] banzimidazol- 6- thiol 
mit 

2-Chlorfflethyl-3 , 4-dimethoxypyridiniumchlorid. 

18. 6-rC4,5-DimathQXV-3-methvl>2-pvrldvHmBthvlthlo1-SH-ri.a i-diQXQlo- 
1£ f4.5-f1benziniidaMl 

0.78 g (4 mMol) 5H-C 1 , 3]-dioxolo[4 , 5-f ]banziroida2ol-6-thiol warden mit 
0.95 9 (4 mMol) 2*Chlormathyl-4 . S-dimethoxy-3-mathylpyridiniuffichlorid in 
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30 ml Isopropanol 15 Stundan unter RQckfiud zum Sieden erhitzt* Man 
flltri«t vom ausgefallenen Faststoff, rOhrt mit Isopropanol aus, 
filtriert erneut und trocknot bis zur Gewichtskonstanz. Han orhalt 1,0 g 
(59t d.Th.) des Dihydrochlorlds dor Titelvorbindung ala farblosen Fest- 
5 stoff vom F. 206<*C (Zers.). 

19. g . luor-fi-r ( i . 5-d inigthQxv-2-DV/ridvl)methvlthio1-5H*C 1,33- 
dl Qxolor 4 . hanzlmidazol 

10 Zu einer auf SO^C erwSrmten L5sung von 0,89 g 2.2-Difluor-5H-Cl ,31-di- 
oxolo[4.5-f]bonzimidazol-6-thlol und 0,67 g 2-Chlormethyl-4.5-dimeth- 
oxypyridiniumchlorid in 9 ml Ethanol und 4 mi Uasser tropft man innerhalb 
einer Hinute 6.3 ml In Natronlauge zu. Beim AbkQhlen der klaren Reaktions- 
mischung auf 20^0 fillt nach kurzer Zeit ein farblo$er Nlederschlag aus. 

IS Man rObrt weitere 5 Stunden bei 20^0, saugt uber eine Nutsche ab, w3scht 
fflit In Natronlauge und Wasser nach und trocknet bis zur Gewichtskonstanz. 
Der beige Feststoff wird in 10 ml Methylenchlorid gel5st, von unlSslichen 
Bestandteilen filtriert, das Filtrat eingeengt und durch Zugabe von 
Oiisopropylether und nach AbkQhlung zur Kristallisation gebracht. Man 

20 erhSlt 1,02 g (90 X d.Th.) der Titelvorbindung vom F. 189-91^0. 

Analog erhSIt man 

6.6.7-Trifluor-6,7-dihydro-2-C(4.5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H- 
[ 1 , 43 -dioxinoC 2 , 3-f 3 benzimidazol, 
25 6-Chlor-6 , 7 , 7- trif luor-6 , 7-dihydro*2-C ( 4 . S-dimethoxy-2-pyridyl)methyl- 
thio 3 - 1 H- [ 1 . 4 ] -dioxinoC 2 . 3-f 3 benzimidazol und 

8 . 7-Dihydro-2-£ ( 4 . 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio3 -1H*C 1.43 -dioxino- 
[ 2. 3-f 3 benzimidazol 
durch Umsetzung von 
30 6.6 . 7-Trif luor-6 . 7-dihydro- 1H-C t , 4 3-dioxino[ 2 . 3-f 3benzimidazol-2-thiol . 

5-Chlor-6, 7. 7-trif luor-6, 7-dihydro-1H-t1 ,41 -dioxinoC 2. 3-flbenzimidazol-2- 
thiol, bzw. 

6 , 7-Oihydro- 1N-C 1 , 43-dioxinoC 2 . 3-f 3benziinidazol-2-thiol 
mit 

35 2-Chlormethyl-4 , 5-dimethoxy-pyridiniufflchlorid« 
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20. g.g-Pifluor -fi-r (4 .S-dlmftthQXv^g-^pvridvUmgthvlsulflnvll-SH-- 
r 1 . 3 1 -dloxolor i ■ S^f 1 banzlmldazol 

5 0.76 g 2.2-Oifluor-6-t(*.5-dimetboxy-2-pyridyl)m8thylthio]-5H-tl.3]-dl- 
oxoloC4,5*f]ben2iinidazol werden in 10 ml Dioxan und 2 ml In Natronlauga 
galdst. Unter EiskQhlung tropft man zuarst sine Squimolare Hange ainer 
titriartan wSBrigan Natriumhypochlorltldsung. dia mit 1 Hoi pro Litar 
Natronlauga varsatzt ist, zu, und satzt nach alnar Stunda nochmals t 

10 Xquivalent und nach 3 Stundan dia halbe Squimolara Manga Natriumhypo- 
chlorit zur Erraichung ainar vollatSndigan Umsatzung zu. Nach 4 Stundan 
Raaktionszait wardan 5 ml 5 X-iga Natriumthio8ulfatl5sung und waltare 
25 ml Dioxan zugagaben, dia obara Oioxanphasa abgatrannt, einmal mit 5 ml 
NatriumthioaulfatlSsung gawaschan und am Rotations verdampfar aingaengt. 

15 Oar dliga RQckstand wird in 20 ml Wassar und 10 ml EssigaSuraathylestar 
galOat und mit ca. 100 ml ainar PuffarlSsung vom pH 6.8 auf pH 7 gestallt. 
Oar auagafallana Faatatoff wird Qbar aina Nutsche abgesaugt, mit Uasaar 
gawaachen. bai 0"C mit Acaton auagarOhrt und getrocknet. Nan arhSlt 0,7 g 
(87 t d.Th.) dar Titalvarbindung in Form farblosar Kristalla; Zars. bai 

20 211-213»C. 

Analog arhSIt man 

2.2-Difluor-6-[(3,4-dimathoxy-2"pyridyl)mathylsulfinyl]-5H-t1 .Sl-dioxolo- 
Cf.S-fl-faanzimidazol [F. 177*178<'C (Zera.)] 

25 6-[(4,5-Dimathoxy-3-mathyl-2-pyridyl)mathylsulfinyll-5H-t1,31-dioxolo- 
C 4 , 5-f ] -banzimidazol . 

6.6. 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2-[ ( 4 , S-dimathoxy-2-pyridyl )mathylsulf inyl] - 
1H-L1 .4]-dioxinot2.3-f3banziraidazol, 

6-t(3,4-0imethoxy2-pyridyl)methylsulfinyll.5H-C1,3]-dioxoloC4,5-flbenz- 
30 imidazol CF. 170-171«C (Zars.)]. 

8-Chlor-8 , 7 , 7-trif luor-6 . 7-dihydro-2-C ( 4 , 3-dimethoxy-2-pyridyl)methyl- 
aulf inyl] - 1 H-1 1 . 4 1 -dioxinoC 2 . 3-f 3 benzimidazol und 

6,7-0ihydro-2-[(4.5-dimathoxy-2-pyridylJmathylsulfinyl]-1H-t1.4]-di- 
oxinoC 2 , 3-f ] banzimidazol 
35 durch Oxidation dar in dan Seiapialan 17 bis 19 ganannten waitaren Sulfide 
mit NatriumhypochloritlSsung. 
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21. 2-Mercaoto-5-(1 . 1 .2.2-tetra^^luorathQxv)-1H-ben2linida2ol 

a) 55 9 1-Nltro-4-n.1.2,2-tetrafluor9thoxy)benzol warden in 3Q0 ml 

5 Ethanol an 0,5 9 lOfiger Palladiumkohle in einer Umlaufhydrierungsappara- 
tur unter AtmosphSrendruck 1 h bai 20-4S^C hydriert. der Katalysator 
abfiltriert und die Idsmg bei 40<>C im Vakuum eingeengt. Nan verdQnnt das 
4*(1 , 1 ,2,2-tetrafluorethoxy)anilin mit 100 ml Eisessig und tropft 23 ml 
EssigsSureanhydrid bei Raumtemperatur zu. versetzt nach 30 Hin. mit 2 ml 

10 Wasser, engt nach kurzer Zeit die Ldsung bei 50^C im Vakuum ein und ver- 
setzt mit 500 ml Eiswasser. Man erhSlt 56 g (97X) N-[4-( 1 . 1 ,2,2-tet^a- 
fluorethoxy)phenyl]-acetamid vom Schmp. 121-122®C, 

b) Nan Idst 55 g der vorstehenden Verbindung in 380 ml Dichlor- 

15 mettian, tropft 55 ml lOQXige SalpetersSure in 10 Nin. bei Raumtemperatur 
zu und rOhrt noch 8 h. Die organische LSsung wird dann mit wiBriger 
NatriumcarbonatlSsung und Wasser gewaschen, mit Nagnesiumsulf at getrocknet 
und eingeengt. Nan erhfilt 65 g (100X) N-I2-Nitro-4-( 1 , 1 , 2. 2-tetrafluor- 
ethoxy )phenyll-acetamid vom Schmp. OO-dl^'C (aus Cyclohexan). 

20 

cl Nan 16at 63 g vorstehender Verbindung in 450 ml Nethanol, tropft 
bei Raumtemperatur 106 ml 6 m Natronlauge zu« kOhlt im Eisbad und fSllt 
durch Zutropfen von 900 ml Wasser 53 g (SOX) 2-Nitro-4-( 1 . 1 ,2.2-tetra- 
fluorethoxy}-anilin (Schmp. 85-68^0. 

25 

d) 33 g vorstehender Verbindung werden in ca. 600 ml Isopropanol an 
1 9 lOXiger Palladiumkohle in einer Umlaufhydrierungsapparatur drucklos 
bei Raumtemperatur hydriert- Han saugt den Katalysator ab und fSllt mit 

4 m Chlorwasserstoff in Ether 34 g (89X) 4-( 1 , 1 ,2.2-Tetrafluorethoxy ).l .2- 
30 phenylendiamln-dihydrochlorid vom Schmp. 275-276<>C (Zersetzung) , 

e) 33 g vorstehender Verbindung werden mit 330 ml Ethanol, 60 ml 
Wasser, 8,9 g Natrlumhydroxid und 23 g Kalium-O-ethyldithiocarbonat 
(umkristallisiert aus Isopropanol) versetzt und 15 h unter RQckfluB zum 

35 Sieden erhitzt. Nan versetzt mit 1.2 1 Eiswasser, stellt mit Natronlau- 
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ge auf pH 13-14, klSrt mit Aktivkohle und fSllt mit verdQnnter SalzsSu- 
re bis pH 3,5, Man erhilt 27 g (91%) der Titelvwbindung vora Schrop. 
316-319^C (aus Isopropanol) . 

5 22. 2>MercaDto- S>trlfluorm9thoxv-1H-ben2lmida2ol 

Analog Beispial 21a) erhSlt man durch Urasatzen von ;-TrifXuorroethoxy- 
1.2-phenylendiamin-dlhydrochlorid (vgl. C.A. 51» 23408d, 1961) mit Ka- 
lium-O-ethyldithiocarbonat und Natronlauge in Ethanol in 75 X Ausbeute 
die Titelverbindung vom Schmp. 305-307^C (Zersetzung. aus Toluol). 

10 

23. 2-Mer csptQ-s- (2.2, 2> trif luorethoxv ) - 1 H-benzimidazol 

a) 50 g 1-(2.2,2-Trifluorethoxy)-4-nitrobenzol (Synthesis 1980 . 

Seite 727) werden analog Beispiel 21a) hydriert und acetyliert. Man erh31t 
50 9 (95 %) N-[4-(2.2,2-Trifluorethoxy)phenyl]acetamid (Schrap. 140-141*^0. 

15 

b) Han rOhrt 42 g voranstehander Verbindung mit 9,7 ml 100X Salpe- 
terslure in 290 ml Eisessig 18 h bei Raumtemperatur und fSllt mit Uas- 
ser. Man erhilt 47 g (94X1 N-[2-Nitro-4-(2,2,2-trifluorethoxy)phenyl]- 
acetamid (Schmp. 117-116^0. 

20 

c) Han hydrolysiert 47 g voranstehender Verbindung analog Beispiel 
21c und erh91t 38,7 g (97X) 2*Nitro-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-anilin 
(Schmp, 84-8500. 

25 d) Man hydriert 37 g voranstehender Verbindung analog Beispiel 21d) 

und erhait 41 g (94X) 4-(2.2,2-Trifluorethoxy)-1 .2-phenylendiamin-dihydro- 
chlorid vom Schmp. 230-233^0 (Zersetzung). 

e> Analog Beispiel 21q} erhilt man aus 36 g voranstehender Verbindung 
30 30 g (94X) der Titelverbindung (Schmp. 288-290^0. 

24. 5-Chlordifluormethoxv-2-merkaDto-1H»>benzimlda2ol 

a) 10,0 g N-C4-(Chlordifluormethoxy)phenyl]-acetamid (Schmp. 101- 
35 103®C. aus 4-Chlordifluormethoxyanilin und EssigsSureanhydrid) und 12,3 ml 
100X Salpetersiure werden in 80 ml Oichlormethan 4 h bei 20^0 gerOhrt. Man 
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neutrallsiert mit w28riger KaliurohydrogencarbonatlSsung. engt die orga- 
nische Schicht ein und erhSlt 11,4 g (96X) N-(4-Chlordifluormethoxy-2- 
nitrophanyD-acetamid (Schmp. 89-91^C). 

5 b) Han tropft b9i 5^C zu 10,5 g voranstehender Verbindung in 200 ml 
Methanol 8.6 ml einar 30Ugen LSsung von Natriummathylat in Methanol . 
rQhrt 2 h ohne KQhlung, versetzt nit Eiawasser. stellt auf pH 8 und erhSIt 
8.7 g (97S) 4-Chlordifluorinethoxy-2-nitroanilin (Schmp. 4Q-42^C). 

10 c) Han hydriert 8,5 g voranstehender Verbindung an 0,8 g lOXiger 

Palladiumkohle drucklos in 200 ml Methanol, versetzt mit konzentrierter 
SalzsSure. filtriert, engt ein und verrOhrt mit Diisopropylether. Man 
erhSIt 8,5 g (97X) 4-Chlordifluormethoxy-1 ,2-phenylendiamin-dihydro- 
chlorid. 

15 

d) Aus 8,5 g voranstehender Verbindung werden analog Beispiel 21e) 
6,3 g U2X) der Titelverbindung vom Schmp. 288-270^C (Zersetzung) er- 
halten. 

20 25. 5-0ifluormethoxv-2>merkaotQ^1H-ben2imida2Ql 

a) 11,8 g N-(4-Difluorfflethoxyphenyl)-acetamid CL.M. Jagupol*skii et 
al., J. General Chemistry (USSR) la. 190 (1969)1 werden in 200 ml Di- 
chlormethan mit 12,1 ml lOOXiger SalzsSure 1.5 h bei Raumtemperatur ge- 

25 rOhrt. Analog Beispiel 21b) erhSlt man 13,3 g (92X) N-[(4-Difluorroethoxy~ 
2-nitro) phenyl] -acetaroid (Schmp. 71-73«C). 

b) Analog Beispiel 24b erhilt man daraus in 96Xiger Ausbeute 4-Oi- 
fluormethoxy-2-nitroanilln (Schmp. 68-70«C). 

30 

c) Analog Beispiel 24c erhilt man in 94X Ausbeute 4-Difluormethoxy- 
1 , 2-phenylendiamin-dihydrochlorid . 

d) Analog Beispiel 24e erh31t man in 78X Ausbeute die Titelverbin- 
35 dung vom Schmp. 250-252<'C (aus Isopropanol) . 
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26. 5,6-Bl,8(dlfiwgrmgthOTV>-2-ffiwK?Ptft-1H-&finsAm4flaw3l 

a) In eine Ldsung von 100 g Brenzkatechin. 220 g Natriumhydroxid 
5 und 60 g Natriumdithionit in 500 ml Wasser und 400 ml Dioxan leitet man 
bei SO-SS^C 275 g Chlordifluorm«than analog L.N. Sedova et al., Zh. 
Org. Khin. 1, 568 (1970) ein. Han erhSlt nach Destination bei 61-62^C/ 
1,0-1.1kPa eine Hischung von 1 •2-Bis(difluormethoxy) benzol und 2-Oifluor- 
methoxyphenol, die durch Chroma tographie an Kieselgel mittels Cyclohexan/ 
10 EssigsSureethylester (4:1> getrennt werden. 



b) Eine Ldsung von 15 g 1 .2*Bis(difluormethoxy) benzol und IS ml 
100 Xiger Salpeters3ure in 150 ml Dichlormethan wird 7 h bei Raumtem- 
peratur gerOhrt. Nan neutralisiert mit Kaliumhydrogencarbonatldsung. 

IS trennt die organische Schicht ab und chromatographiert an Kieselgel 
mittels Cydohexan/EssigsSureethylester (4;1). Han erhilt 1,2-8is(di- 
fluorfflethoxy)-4*nitrobenzol. Dieses hydriert und acetyliert man analog 
Beispiel 21a zu N-[3.4-Bis(difluormethoxy)phenyl]acetafflid (Schmp. 
81-83»C). Analog Beispiel 21 erhSlt man ferner N-[4,5-Bis(difluorroeth- 

20 oxy)-2-nitrophenyl]acetaraid (Schmp, 65-67<'C), N-C4 , 5-Bis(difluormethoxy)- 
2-nitro3anilin (Schmp. 107-109<»C), 4 . 5-Bis (difluormethoxy ) -1 . 2-phenylen- 
diarain-dihydrochlorid und die Titelverbindung vom Schmp. 285-287^C (Zer- 
setzung; aus Isopropanol) . 



27. 5-PlflUQrmethoxv-2-roerkaDto-6-methoxv-iH«faen^iiiitda:7^l 

a) In eine Ldsung von 55,5 g Guajacol und 130 g Natriumhydroxid in 
300 ml Wasser und 300 ml Dioxan werden bei BO^C ca. 58 g Chlordifluor- 
raethan eingeleitet. Man filtriert die Mischung bei 10°C, trennt die or 
ganische Schicht ab. trocknet mit wasserfreiem Kaliumcarbonat und de- 
stilliert. Han erhilt 56 g (73%) 1-0ifluormethoxy-2-methoxybenzol vom 
Siedepunkt 75-76<'C/0.9kPa. 



b) Zu einer Ldsung von 47 g voranstehender Verbindung in 230 ml Oi- 
35 chlormethan wird bei 0-5«C eine Ldsung von 33,8 ml lOOXiger SalpetersSure 
in 90 ml Dichlormethan getropft. nach 30 Min. mit 250 ml Eiswasser 
versetzt und mit Kaliumhydrogencarbonat neutralisiert. Die getrocknete 
organische Phase wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand aus Cyclohexan 
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umkristallisiert. Han orhSlt 53 g (90X) t-0ifluormethoxy-2-methoxy-5- 
nitrobenzol (Schmp. 48-49^C}. Dieses wlrd analog Beispiel 21a hydriert und 
acetyliert. Han erhilt in SOX Ausbeute N-{3-Oifluormethoxy-4-methOKy- 
phenyDacetamid (Schmp. 129-130^*0 . 

c) 46 9 voranstehender Verbindung werden mit 33 ml lOOXiger Salpe- 
tersSure in Oichlormethan analog voranstehender Vorschrift nitriert, Han 
erhSlt in 99X Ausbeute N-(5-Difluorfflethoxy-4-methoxy-2-nitrophe- 
nyDacetamid (Schmp. 116-117<»C). 

d) 54 g voranstehender Verbindung werden in 610 ml Hethanol 1 h mit 
44 « 8 ml 30Xiger methanolischer Natriummethylatldsung bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Han engt im Vakuum ein. versetzt mit Eiswasser und Eisessig 
bis pH 8 und erhSlt in 99X Ausbeute 5-0ifluorfflethoxy-4-methoxy-2-nitro- 

15 anilin (Schmp. 144-145<*C). 

e) 25 g voranstehender Verbindung werden in 300 ml Hethanol an 
1«25 g lOXiger Palladiumkohle entsprechend Beispiel 21d hydriert. Han 
erhilt 26 g (68X) 3-Difluormethoxy-4-methoxy-i.2-phenylendiamindihydro- 

20 chlorid vom Schmp. 218-220<'C (Zersetzung) . 

f) 25 g voranstehender Verbindung werden mit 19 g Kalium-O-athyldi- 
thiocarbonat entsprechend Beispiel 21e umgesetzt. Han erhSlt 20 g (89X) 
der Titelverbindung vom Schmp. 280-282^C (Zersetzung; aus Isopropanol) . 

25 

28. 5-PiflUOrmethQXV-6-flUor-2-merkapto>1H-biingimtdagn1 

a) Analog Beispiel 27a erhSIt man aus 2-Fluorphenol und Chlordi- 
fluormethan 1-0ifluormethoxy-2-fluorbenzol CSdp. 76^C/10 kPa; n^^ s 

30 1,4340) 

b) Zu 30 g der voranstehenden Verbindung in 300 ml Oichlormethan 
tropft man bei -10«C 38.4 ml lOOXige Salpetersiure, rOhrt 1 h bei -lO^C 
und 2,5 h bei 0<>C. Han versetzt mit Eiswasser. stellt neutral und chro- 

35 matographiert Qber Kieselgel mit Essigester/Cyclohexan (4:1). Han erhalt 
34 g eines ifles, das ca. 90X 1-Difluormethoxy-2-fluor-4-nitrobenzol und 
lOX 1-0ifluormethoxy-2-fluor-5-nitrobenzol (NHR-Spektrum) enthSlt. 
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c) 30 9 voranstehender Hischung wird analog Beispiel 21a hydriert 
und acetylitrt. Nach Umkristallisieren aus Toluol erhalt man 21 g (65X) 
N-(4-Difluormethoxy-3-fluorphenyl)ac8tamid vom Schmp. 112-113<'C. 

5 

d) Zu 20 g voranstehender Verbindung in 200 ml Dichlormethan werden 
bei 20^C 22.5 ml lOOtige SalpetersSure in 30 Hin. zugetropft und 15 h bei 
Raumtemperatur nachgerOhrt. Analog Beispiel 27c erhSlt man in 89X Ausbeute 
N-(4-0ifluormethoxy-5-fluor-2-nitrophenyl)ac8tafflid vom Schmp. 72-74^C (aus 

10 Cyclohexan). Durch mehrstOndiges RQhren mit 1 m SalzsSure in Methanol bei 
60^C erhSIt man in 95X Ausbeute 4-0ifluormethoxy-5-fluor-2-nitroanilin vom 
Schmp. 95-97. S^C und analog Beispiel 27e) in B5X Ausbeute 4-Difluor- 
methoxy-5-fluor-1 .2-phenylendiamin-dihydrochlorid. Zersetzung ab 210^C. 

15 e) IS g voranstehender Verbindung werden mit 11.8 g Kaliuro-O-ethyl- 
dithiocarbonat entsprechend Beispiel 21e umgesetzt. Han erhSit 11,1 g 
(84X) der Titelverbindung vom Schmp. 275-276®C (Zersetzung. aus Isopro- 
panol). 

20 29. 2,2-PlflUQr-5H-[t,31-dAwglo[»,?-flbgnzAmttfam-g-mQ^ 

a) Man hydriert 30 g 4-Afflino-2 . 2-difluor-5*nitro-1 ,3-benzodioxol in 300 ml 
Methanol an 0,5 g lOXiger Palladiumkohle in einer Umlaufhydrierungsappatur 
bei AtmosphSrendruck und Raumtemperatur. versetzt mit 2,5 Xquivalenten 
25 methanolischer Chlorwasserstoffl5sung. filtriert. engt die LSsung im 
Vakuum ein. versetzt mit Isopropanol und Ether und erhSIt 35 g (97 X) 
2,2-0ifluor-1 ,3-benzodioxol-4,5-diamin-dihydrochlorid vom Schmp. 232-233'C 
(Zersetzung). 

30 b) Han versetzt 30 g voranstehender Verbindung in 300 ml Ethanol mit 24 g 
Kalium-O-ethyldithiocarbonat (umkristallisiert aus Isopropanol) und 9.2 g 
Natriumhydroxid in 55 ml Uasser und erhitzt IS h unter RQckfluB zum 
Sieden. Han gieBt auf 1.5 1 Uasser, stellt mit Natronlauge auf pH 14. 
klirt mit Aktivkohle. fSllt mit konzentrierter SalzsSure in der U§rme und 

35 saugt den Niederschlag in der K31te ab. Man erhSIt 24 g (91 X) der 
Titelverbindung vom Schmp. 365-370^ (Zersetzung). 
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S a) Zu 50 9 2,2.3-Trifluor-2,3-dihydro-1.4-benzodioxin wlrd bel S^C in 1 h 

eine Hlschung von 39,5 ml SOXigar SalpetersSure und 46 ml 97Xiger 

SchwefelsSure getropft. Han rQhrt 1 h bel lO^'C. 1 h bei 20^C und 5 Hin. 

b«i 40^C und gieBt auf 200 g Els. extrahiort mit Oichlormethan, wSscht mit 

Uasser. trocknet mit Hagnesiumsulfat und destilliert im Vakuum. Han erhilt 

10 58 g (94 t) einer Hlschung von 2,2,3-Trifluor-2.3-dihydro-6-nitro-(und 

20 

7-nltro)-1 ,4-benzodioxin vom Sdp. 88,5^C (0,15 mbarl und n^ 1,5080. Ein 
Gaschromatogramm rait slner 10 m Fused Silica SSule (Fa* Chrompack) zeigt 
zwel Peaks Im VerhSltnls 2:3. 

15 b) Han hydrlert 35 g das tsomerengemlsches In 400 ml Ethanol an 3 g 

10 X-iger Palladiurokohla bei AtmosphSrendruck und 20-30^C in einer Um- 
laufhydrierungsapparatur, filtriert und engt im Yakuuro ein. Han erhalt 
30,5 g (100 X) einer flOssigen Hlschung von 6-Aroino-(und 7-Amlno)-2,2,3- 
trif luor-2 , 3-dihydro- 1 . 4-benzodioxin • 

20 

c) Zu 28 g der voranstehenden Isomerenmlschung tropft man bel 20-30^C eine 
Hlschung aus 15,3 g EssisSureanhydrld und IS ml Elsesslg. rQhrt 30 Hin. 
bei 30^0, setzt 1 ml Wasser zu, rOhrt 30 Hin. bel 30<*C und destiUlert das 
L5sungsffllttel im Vakuum ab. Ourch Urokrlstalllsatlon aus Toluol erhSlt roan 

25 19 g einer Fraktlon des Gemlsches der Isomeren Acetamlnoderivate vom 
Schmp. 128-133«C. 

d) Zu 17 g des Isomerengemlsches der Acetamlnoderivate, suspendiert in 200 
ml Oichlormethan. tropft roan bel -6^ bis -8^C 14 ml IQOXige SalpetersSure, 

30 gelds t in 60 ml Oichlormethan. rOhrt 2 h bel 0<*C und dann uber Nacht bel 
Rauffltemperatur. Han gieBt auf 110 g Els, trennt die organische Phase ab, 
wSscht rolt Uasser und engt Im Vakuum ein. Oer RQckstand (19.8 g) wlrd aus 
20 ml Ethanol urokrlstallisiert . Han erhSlt 15,5 g einer Hlschung von 
6-Acetamino-2,2,3-trifluor-2,3-dihydro-7-nitro-1 ,4-benzodioxin und 

35 7-Acetamino-2 , 2 . 3-trif luor-2 . 3-dlhydro-6-nitro- 1 . 4-benzodioxln . 
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e) Han suspendiert U.S 9 des voranstehenden Produktgemisches in 80 ml 
Methanol und tropft unter ErwSrnung auf 30^C 30 ml Sm Natronlauge zu. Han 
rOhrt noch 0.5 h bei Raumtamperatur. gieSt auf 200 g Els und erhilt 11,7 g 
einer Hischung von 8-Amino-2,2,3-trifluor-2,3-dihydro-7-nltro-1 .^-benzo- 

5 dioxin und 7-Afflino-2, 2,3-trifluor-2 , 3-dihydro-6-nitro-1 , 4-ben20dioxin. 
Elne Probe wird an einer KieselgelsSule mit Cyclohexan/Essigsiureethyl- 
ester (4:1) in zwei reine Isoroeren ait den Schmelzpunkten 110,5-111,5^0 
und 120-121^C getrennt, deren NHR-Spektren an einem 60 HHz-6erit in 
Deuterochloroform praktisch identisch sind. 

10 

f) 10«9 g dea voranstehenden Isomarengemisches werden in 300 ml Methanol 
bei Raumtamperatur und AtmosphSrendruck an 1 g lOXiger Palladiumkohle in 
2.5 h hydriert. Han setzt 30 ml 4 m Chlorwasserstoff in Methanol zu, 
filtriert, engt im Vakuum ein und verrOhrt mit 100 ml Ether. Han erhSlt 

15 12.6 g (98 X) 2. 2.3-Trlfluor-2,3-dlhydro-1 .4-benzodloKln-e,7-diamin- 
dihydrochlorid (Schmp. >250<'C}. 

g) 12 g voranstahender Verbindung und 8,5 g Kalium-O-ethyldithiocarbonat 
(umkristallisiert aus laopropanol) werden in 120 ml Ethanol mit 20,5 ml 4 

20 m wiBriger Kaliumhydroxidl5sung ver setzt und 17 h unter RGckfluB zum 

Sieden erhitzt. Han gieSt auf 300 g Eis, stellt mit Kaliumhydroxidl5sung 
auf pH 12-13, klirt mit Aktivkohle und fSllt mit konzentrierter SalzsSure. 
Nach erneuter FSllung mit Siure aus alkalischer wSBrig-alkoholischer 
Ldsung erhiXt man 10 g (93 X) der Titelverbindung vom Schmp. 309-3100c 

25 (Zersetzung). 



31. 6-Chlpr-6 . 7 , 7'trif luor-fi . 7-dihvdrQ- 1 H- r 1 . 4i -diovin nr 2 . 3-f i ban^- 

30 

a) Zu 18 g 2-Chlor-2.3,3-trifluor-2.3-dihydro-1 ,4-ben20dioxin tropft man 
bei 5^C eine Hischung von 18.3 ml 65Xiger Salpetersiure und 15.4 ml 97Xige 
SchwefelsSure, rOhrt 2 h bei S-lO^c und gieBt auf Eis, Man extrahlert mit 
Hethylenchlorid und erhilt 21,3 g einer Hischung von 2-Chlor-2.3.3-tri- 
35 fluor-2.3-dihydro-6*nitro-(und 7-nitro)-1 .4-benzodioxin als Hi. 
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b) Analog Belspiel 30b) erh31t man daraus in 95X Ausbeute eine dlige Ni- 
schung von 2-Chlor-2,3,3-trifluor-2,3-dlhyclro-1 ,4-benzodioxin-6-(und 
7-)afflln. welche tntsprechend Beispiel 30c) zu einer Hischung der entspre- 
chenden Acataminoderivate quantitativ umgesetzt wird* 

5 

c) 19 g der voranstehenden Hischung wird in 190 ml Oichlormethan mit 16 ml 
lOOXigar SalpetarsSure gerOhrt und das Reaktionsprodukt durch Chro- 
matographie an Kiftselgal mittels Cyclohexan/Essigsiureethylester (4:1) 
gereinigt. Han erhSlt 15 g einar Hischung von 6-Ac8tamino-2-chlor-2.3.3- 

10 trifluor-6.7-dihydro*7-nitro-1.4-benzodio)(in und 7-Acetamino-2- 

chlor-2«3,3-trifluor-6,7-dihydro-6-nitro-1,4-benzodioxin als hellgelbes 
»!• 

d) Zu 14,5 g der voranstehenden Hischung in 100 ml Hethanol tropft man bei 
IS 5^C 10,2 ml einer 30Xigen L5sung von Natriummethylat in Hethanol* rOhrt 

1,5 h ohne KQhlung, giefit auf Eis, neutralisiert mit verdOnnter Salzsaure, 
extrahiert mit Oichlormethan und engt ira Vakuum ein. Han erhSlt 12.7 g 
einer Hischung von 6-Amino-2-chlor-2,3,3-trifluor-2,3-dihydro-7-nitro- 
1 , 4-benzodioxin und 7-Amlno-2-chlor-2 . 3 . 3-trif luor-2 , 3-dihydro-6-nitro- 
20 1 ,4-benzodioxin als orangef arbenes Ifl. 

e) 12.4 g der voranstehenden Hischung werden analog Beispiel 30f) 
hydriert. Hah erhSlt 12.6 g (99X) 2-Chlor-2.3,3-trifluor-2,3-dihydro- 
1 . 4-benzodioxin-6 , 7-diamin-dihydrochlorid . 

25 

f) 12.4 g der voranstehenden Verbindung werden analog Beispiel 30g) mit 
9,1 g Kalium-O-ethyldithiocarbonat und KaliumhydroxidlSsung in Ethanol um- 
gesetzt. Han erhSlt 9.6 g (74X) der Titelverbindung vom Schmp. 268-290<'C 
(Zersetzung) . 

30 

32. 2-ChlQrmethvl-4 . 5-dlmethoxv-pvrid inium-chlQrid 
a ) 2-Chlormethyl-4 , 5-dimethoxy-pyridinium-chlorid 

35 

Zu einer auf 0«C gekOhlten Ldsung von 5 g 2-Hydroxymethyl-4 , 5-dimeth- 
oxypyridin in 40 ml Hethylenchlorid tropft man innerhalb einer Stunde 
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3 ml Thionylchlorid. gelSst in 10 ml Hethylanchlorid zu. ruhrt an- 
scfilleBend 4 Stundsn bei 20^C, wobei sich die Reaktionsmischung rot 
fSrbt, setzt 5 nl Toluol zu und ongt am ftotationsverdampfer vollstSndig 
ein (30°C / 5 Bibar). Oer dlige RQckstand wird in 50 ml warmem Isopropa- 

5 nol gel6st. mit wenig Tonsil^ geklSrt, filtriert und ernout eingeengt. Han 
nimmt in 10 ml Toluol auf und bringt die LSsung mit Petrolether zur Kri- 
stallisation. Nach AbkQhlung im Eisbad wird abgesaugt, mit Petrolether ge- 
waschen und getrocknet. Han erhSlt 4.6 g (70 X d.Th.) der Titelverbindung 
2-Chlormethyl-4,5-dimethoxy*pyridinium-chlorid als farblosen Feststoff; 

10 Zers. bei leo-ei^C. 

b ) 2-Hydroxyfflethyl-4 , 5-dimethoxy-pyridin 

19 g 4,5-0imethoKy-2-roethylpyridin-»1-oxid werden innerhalb von 30 Hinu- 
15 ten iri der Weise zu 60 ml auf dO^C erwarmten Essigsiureanhydrid zudo- 
siert. daa die Temperatur nicht Qber lOQ^C steigt. Nach weiteren 45 Hi- 
nuten bei BS^C wird QberschOssiges Essigsiureanhydrid im Vakuum abde- 
stilliert und der Olige dunkle RQckstand. der im wesentlichen aus dem 
Zwischenprodukt 2-Acetoxyfflethyl-4.S*dimethoxypyridin besteht, mit 60 ml 
20 2n Natronlauge 1 Stunde lang bei SO^C geruhrt. Nach VerdOnnen mit 80 ml 
Uasser und AbkQhlung wird achtmal mit je 100 ml Hethylenchlorid extra- 
hiert, die vereinigten organischen Phasen zweimal rait In Natronlauge 
gewaschen, getrocknet, eingeengt und der kristalline. brSunliche RQck- 
stand aus Toluol ufflkristallisiert. Han erhilt 14 g (74 X d.Th.) 
25 2-Hydroxymethyl- 4. 5-dimethoxy-pyridin vom F. 122-24®C. 

c) 4,5-Dimethoxy-2-methylpyridin-1-oxid 

Zu einer Suspension von 16,9 g 5-Hethoxy-2-methyl-4-nltropyridin-1-oxid 
30 in 170 ml trockenem Methanol werden 20 ral einer 30 X-igen Natriummethy- 
latldsung zugetropft, 15 Stunden bei 20«C und anschlieflend 4 Stunden 
bei 50*»C gerQhrt. Han stellt durch vorsichtige Zugabe von konzentrier- 
ter Schwefelslure unter EiskQhlung auf pH 7. engt ein. rOhrt den RQck- 
stand mit 200 ral Hethylenchlorid aus, filtriert von unlSslichen Be- 
35 standteilen, versetzt mit 10 ml Toluol und engt erneut zur Trockne ein. 
Han erhJlt 15,2 g (98 X d.Th.) 4.5-Dimethoxy-2-raethylpyridin-1-oxid als 
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farbloses Kristalllsat vom F. IIS-IZI^C. 

d) 5-Hethoxy-2-methyI-4-nltropyrldin-1-oxid 

5 Zu 35 ml auf 60^C erw3rmt« 65 X-ige Salpetersaure werden 21.2 g 5-Meth- 
oxy-2-methylpyridin-1-oxid in der Weise zudosiert, dad die Tempera tur 
der Reaktionsmischung SO^C nicht Qbersteigt. Han rQhrt 1 Stunde bei 
80^C. setzt zur voilstandigen Umsetzung noch 13 ml 100 X-ige Salpeter- 
siWB zu und rQhrt welters 2 Stunden bei 60*70^C. Zur Aufarbeitung 

10 gleet man auf 300 g Els. Der ausgefallene gelbe Nlederschlag wlrd Qber 
ein Nutsche filtrlert, mit Uasser gewaschen und getrocknet. Der trocke- 
ne Fes ts toff wlrd mlt 200ml Hethylenchlorld ausgekocht. filtrlert und 
getrocknet. Ourch Konzentrierung des Flltrats wlrd wel teres DC-relnes 
Produkt isoliert. Man erhSlt 22,3 g (87 X d.Th.) 5-Methoxy-2-methyl-4- 

15 nltropyridin-1-oxld vom F. 201-202^C; gelbe Kristalle. 

e ) 5-Hethoxy-2-methylpyrldln- 1 -oxid 

Zu einer Lfisung von 60.9 g 5-Methoxy-2«methylpyridln in 300 ml Elsessig 
20 werden bei SO^c 120 g 30 X-ige Uasserstoffperoxldldsung Innerhalb von 
1 Stunde zugetropft und 3 Stunden nachgerObrt. Nach ZerstSrung von 
QberschOsslgen Perverbindungen durch Zugabe von aktlvem Hangandloxid 
wlrd filtrlert. eingeengt. der RQckstand in 500 ml EssigsJureethylester 
helB geklSrt, erneut eingeengt und bei 0.3 mbar destllliert. Han erhalt 
25 54 g (77 X d.Th.) 5-Hethoxy-2-methylpyridln-1-oxid als rasch erstarren- 
des III (Sdp. 130^0; F. 80-84«C. 

f ) 5 -Het hoxy- 2-ffle thylpy rldln 

30 Zu einer L3sung von 84 g Kaliumhydroxid in 400 ml Hethanol und 500 ml 
Dimethylsulfoxid werden innerhalb einer Stunde 150 ml 3-Hydroxy-6-me- 
thylpyridin zudosiert, Nach Entfernung des Hethanols am Rotationsver- 
dampfer tropft man unter ElskOhlung 213 g Methyllodid, gelSst in 100 ml 
Dimethylsulfoxid zu, rOhrt 15 Stunden bei ao^c und unterwirft das Reak- 

35 tlonsgemlsch einer Wasserdampf destination. Das Destlllat wlrd am Ex- 
traktor kontlnulerlich mlt Hethylenchlorld extrahiert und der Extrakt 
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eingeengt. Han erhSlt 85 g (56 t d.Th.) S-Nethoxy-e-mdthylpyridin als 
farbloses Vl. 

33. 2-ChlQrmttthvl-4 . S^dimethoxva-mflthvlnvrldlnium-chlQrid 

5 

a ) 2-Chlorm«thyl*4 , 5-dim8thoxy-3-methylpyridinium-chlorid 

Nach dor in Beispiel 32a) beschriebenen Arbeitsweisa erhSIt man durch 
Unsetzung von 2,7 g 2-Hydroxyfflethyl-4.5-dimethoxy-3*fflethylpyrldin mit 4 g 

10 Thionylchlorid in 25 ml Hethylencfilorid nach 1 Stunde Reaktionszeit und 
nach einer vereinfachten Aufarbaitungsmethode, nSmlich durch Zusatz von 
10 ml Toluol, abdestillieren des Mothylenchlorids und QberschOssigon 
Thionylchlorid s, Absaugung des ausgefallenen Kristallisats und Trocknung 
3 « 45 g (99 X d.Th) der Titalverbindung als farblose Kristalle; Zers. bei 

15 125-26®C, 

b) 2-Hydroxymethyl-4 . S-difflethoxy-3-methylpyridin 

4|5 g 4,5-Dimothoxy-2.3-dimethylpyridin-1-oxid werden in 20 ml Essig- 
20 sSureanhydrid 30 Hinuten auf 110*^C erwSrmt und anschlieBend am Rota- 
tionsverdanpfer eingeengt. Oer 51ige RQckstand. der aus dem Zwischen- 
produkt 2-Acetoxymethyl-4,5-dimethOKy-3-methylpyridin besteht. wird in 
30 ml 3n Natronlauge 2 Stunden bei BO^C geruhrt, nach Abkuhlung fOnfroal 
mit je 30 ml Hethylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen 
25 Phasen zweimal mit 2n Natronlauge gewaschen. getrocknet. eingeengt, der 
RGckstand mit Petrolether verrQhrt, abgesaugt und getrocknet. Nan er- 
hBlt 4.0 g (89 X d.Th.) 2-Hydroxyraethyl-4.5-diroethoxy-3-raathylpyridin 
vora F. 91-92«C. 

30 c ) 4 . 5 -Dime thoxy- 2 , 3 -dime thy Ipyr idin- 1 -oxid 

6,3 g 4,5-Dimethoxy-2,3-diraethylpyridin werden in 120 ml Hethylenchlo- 
rid geldst, sukzessive 20 g m-Chlorperoxibenzoes§ure zugegeben, erst 2 
Stunden bei 20®C und anschlieBend 4 Stunden bei 40^0 gerOhrt. Nach Zu- 
35 satz von 20 ml 5n Natronlauge wird dreimal mit einem Gemisch aus einer 
5 X-igen Natriumthiosulfat- und 5 X-igen Natriumcarbonatldsung gewa- 
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schen. die Wasserphasen zwelfflal mit Hethylsnchlorid rQckextrahiert . die 
vereinigten organischan Phasen Qber Hagnesiumsulfat getrocknet und ein- 
gaengt. Han erhSlt 4«6 g (66 X d.Th.) 4,5-0imethoxy-2.3-dimettiylpyri- 
dln-1-oxid. Dor Rf-Mert In Hethylenchlorid/Hethanol 19:1 betrigt 0.25. 

5 

d ) 4 « 5-Difflethoxy-2 , 3-dimethylpyridin 

Nach der in BaispieX 32f) beschriebenen Arbeitsweise erhalt man durch 
Umsetzung von 9,18 g 5-Hydroxy-4-methoxy-2.3-difnethylpyridin in 50 ml 
10 Oimethylsulfoxid zuerst roit 3.6 g Natriumhydroxid. anschlieBend mit 8.95 g 
Mathyliodid 7,4 g (74 X d.Th,) 4 . 5- Dimathoxy- 2, 3-dimethylpyridin als 
farblosas. allmShlich kristallislarandas tfl, F. 36-38<'C. 

a) 5-Hydroxy-4-mathoxy-2,3-dimathylpyridin 

15 

1000 g 4-Methoxy-2.3-dimathylpyrldin-1-oxld warden bal 100«C untar Riih- 
ran innarhalb von 7 Stundan zu 3 1 EssigsSuraanhydrid zudosiert und 
waitare 3 Stundan bei lOO^C nachgerOhrt. Man 15Bt abkOhlen. angt bei 
7Q'C/10 mbar vollstSndig ain und dastilliart anschlieBend bei 
20 10"2 njbar. Die Fraktion mit einem Siedeintervall von 95-145°C (Geroisch 
aus dam Zwischenprodukt 5-Acetoxy-4-raethoxy-2, 3-dimethylpyridin und 
2-Acatoxymathyl-4-methoxy-3-raethylpyridln) wird abgenomman (952 g) und 
zu 3.5 1 auf 50«C arwirmta 2n Hatronlauga innarhalb von 30 Minutan zu- 
gegaben. 

25 Han rOhrt bei 50«C bis zur Blldung einer kXaran Ldsung (ca. 3 Stundan). 
ISBt abkOhlen und extrahiert dreimal rait Je 1 1 Methylenchlorid. Oie 
vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit je 0,5 1 In Natron- 
lauge rQckextrahiert und anschlieBend die vereinigten Wasserphasen mit 
halbkonzentrierter SalzsSure unter ROhren auf pH 7.5 gastallt. Man fil- 

30 triert vom ausgefallenan Faststoff, wischt nach und trocknat bis zur 
Gawlchtskonstanz. Han erhSlt 5-Hydroxy-4-methoxy-2. 3-dimethylpyridin 
vom F. 274-76«C. 

34. 2-ChlQrmathvl-3 . 4-dimethQXVDvrlrHnlum-chlorid 

35 

a ) 2-Chlormethyl-3 , 4-dimathoxy-pyridlnlumchlorid 
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Nach der in Beispiel 32a beschrlebenen Arbeitsweise erh91t man durch Um- 
setzung von 3.38 9 2-Hydroxyniethyl-3,4-dimethoxypyridin mit 2 mi ThionyX- 
chlorid in 30 ml Hethylenchlorid nach 2«5 Stunden Reaktionszeit und nach 
5 dar in Baispial 33a beschriebanen Art dar Aufarbaitung 4.2 g (93X d.Th,) 
der Titalvarbindung als farblosan Faststoff vom F. 151-152^C (Zers.) 

b) 2-Hydroxynethyl*3»4-diniathoxypyridin 

10 4,8 g 2-Acatoxyaathyl-3,4-dimethoxypyridin wardan nach Zusatz von 15 roX 2n 
Natronlauga bai 80^C kriftig garObrt, wobai aich aua dam anfSnglichan 
Zwaiphasangamisch aina homogana LOsung biXdat. Nach 2 h ISBt man abkQhXan. 
axtrahiart fQnfmaX mit ja 30 roX HethyXanchXorid, wischt die vareinigtan 
organischen Phasen zweimal nit ja 5 ml 0,3 n Natronlauga, trocknet Qber 

15 Kaliumcarbonat, filtriert, angt ein und varrOhrt den DestillationsrQck- 
ftand mit Patrolather. Man arhSlt 3,6 g (96X d.Th.) 2-Hydroxymethyl-3,4- 
dimathoxypyridin aXa farbXaaan Fastatoff vom F. BT-BS^'C. 

c ) 2- AcatoxyfflathyX-3 , 4-dimethoxypy ridin 

20 

Zu 25 mX EssigaSuraanhydrid warden bai 85^C innerhaXb von einer Stunde 4,8 
g (28 mHoX) 3, 4-Dlmathoxy-2-mathylpyridin-1-oxid zudosiert, elne Stunde 
bei dar selben Tamparatur gerOhrt, im Vakuum vollstindig eingaengt und der 
braune. Bilge RQckstand in einer Kugelrohrdastille bei 1 Pa destilliert. 
25 Nan arhiXt 5,3 9 (90t d.Th.) 2-AcatoxyffiethyX-3.4-dimethoxypyridin; Sdp. 
125-130«C. 

d ) 3,4- Dime thoxy- 2-mathyXpy ridin- 1 - oxid 

30 4.5 g (25 «Noi) 3-Methoxy-2-methyl-4-nitropyridin-1-oxid werden in 75 ml 
trockenem Methanol nach Zusatz von 4,7 ml 30Xiger Natriummethylatl58ung 16 
Stunden bei 40^0 gerOhrt. Anschliefiend kOhlt man ab. stellt mit konz. 
SchwefelsSure auf pH 7. filtriert. engt im Vakuum vollstSndig ein. nimmt 
den aiigen. rdtlichen RQckatand in 50 ml Toluol auf, filtriert erneut von 

35 unldalichen Bestandteilen und engt das Filtrat zur Trockene ein. Der 

gelbe. dliga RQckstand kristallisiart im Eisbad und wird abschlieSend mit 
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30 ml Petrolether (50/70) bei iO^C ausgerOhrt. Nach Filtration und 
Trocknung im Exsiccator erhSlt roan 5,2 g (88X d.Th.) 3,4-0imethoxy-2- 
mathylpyridin-l-oxid in Form bla8gelber Kristalle voin F. lll-in^'C. 

5 e) 3-H«thoxy«2-m9thyl-4-nitropyridin-1-oxid 

Zu 5,4 g 3-Hethoxy-2-ffi0thylpyridin-1-oxid in 12 ml Eisessig werden bei 
80^C innerhalb von 6h in vier Portionen von je 2 ml 8 ml konz. Salpeter- 
sSure zugegeben, Qbar Nacht bei der selben Temperatur geruhrt, nochmals in 

10 drei Portionen innerhalb von 6 Stunden 8 ml Salpetersaure zugegeben und 

weitere 15 Stunden gerQbrt. Nach AbkQhlung gieat man auf Eis (40g), stellt 
mit lOn Natronlauge auf pH 6. filtriert vom ausgefallenen Nebenprodukt 
(3-Methoxy-2-methyl-4-nitropyridini und extrahiert viermal mit 50 ml 
Hethylenchlorid . Nach Trocknung werden die vereinigten organischen Phasen 

IS voll9t3ndig eingeengt und der PQckstand aus wenig Hethylenchlorid/Petrol- 
ether umkristallisiert. Han erhSIt 4.2 g (57X d.Th.) der Titelverbindung 
in Form gelber Kristalle vom P. 103-104^0. 

f ) 3-Hethoxy- 2-methylpyridin- 1 -oxid 

20 

15.3 g (0.124 Nol) 3-Hethoxy-2-methylpyridin werden in 100 ml Eisessig 
geldst und bei BO^C in 4 Portionen 40 ml 30Xiges Wasserstof fperoxid inner- 
halb von 6 Stunden zugegeben. Han rOhrt weitere drei Stunden und engt an- 
schlieBend im Vakuum (1.5 kPa) ein. setzt zweimal je 50 ml EssigsSure zu 
25 und engt jeweils vollstSndig ein. Nach negativem Nachweis auf Perverbin- 
dungen wird im Kugelrohrof en destilliert. Oie bei 120®C (1,5 Pa) destil- 
llerende Fraktion wird in wenig Diethylether ausgeruhrt. der Feststoff 
filtriert und getrocknet. Han erhalt 12 g (6QX d.Th.) 3-Hethoxy-2-methyl- 
pyridin-1-oxid in Form farbloser Kristalle vom F. 72-78^C. 

30 

g) 3-Hethoxy-2-methylpyridin 

Nach der in Beispiel 32f beschriebenen Arbeitsweise erhalt man durch Um- 
setzung von 13,7 g (125 mHol) 3-Hydroxy-2-methylpyridin mit 9.2 ml Methyl- 
35 iodid unter Zusatz von 48 ml 3m methanolischer KaliumhydroxidlSsung nach 
einer Reaktionszeit von 3 Stunden 15,5 g (90X d.Th.) 3-Hethoxy-2-methyl- 
pyridin als farbloses Hi. 
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Sewerbllcha Anwandbartealt 

5 



Ole Dialkoxypyridine der allgemainon Formel I und ihre Salze besitzen 
wartvolle pharmakologischa Eigenschaftsn, die sie gewerblich verwertbar 
machen. Sie henmen deutlich die MagensSuresekretion von tiarmblOtern und 
10 weisen darflberhinaus eine ausgezeichnete Nagen* und Oarmschutzwirkung bei 
UarmblQtern auf . Diese Hagen- und Oarmschutzwirkung wird bereits bei der 
Verabreichung von Oosen beobachtet, die unterhalb der saureaekretionshem- 
inenden Dosen liegen« OarQberhinaus zeichen sich die erfindungsgemiden Ver- 
bindungen durch das Fehlen wesentiicher Nebenwirkungen und eine groBe 

19 therapeutische Breite aus. 

Onter 'Hagen- und Darmschutz" wird in dieseia Zusammenhang die VerhOtung 
und BehandXung gaatrointestinaler Krankheiten. insbesondere gaatrointe- 
stinaler entzQndlicher Krankheiten und L9sionen (wie z.B. Ulcus ventri- 

20 culi. Ulcus duodeni. Gastritis . hyperazider Oder roedikamentds bedingter 
Reizmagen) verstanden. die beispielsweise durch Mikroorganiamen. Bakte-: 
rientoxlne. Medikamente (z.B. bestimmte Antiphlogistika und Antirheumati- 
ka). Chemikalien (z.B. Ethanol), HagensSure Oder StreBsituationen verur- 
sacht warden kSnnen. 

25 

Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemSBen Verbindungen ist ihre ver- 
gleichsweise groBe chemische StabilitSt. 

In Ihren ausgezeichneten Eigenschaften erweisen sich die erfindungsgemSBen 
30 Verbindungen Qberraschenderweise den aus dem Stand der Technik bekannten 
Verbindungen deutlich Qberlegen. Aufgrund dieser Eigenschaften sind die 
Oialkoxypyridine und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze fOr den 
Einsatz in der Human* und Veterin«rmedizin hervorragend geeignet, wobei 
sie insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten das 
35 Hagens und Oarms und solcher Krankheiten, die auf einer Qberhdhten Nagen- 
siuresekretion beruhen. verwendet werden. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erflndung sind daher die erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der vor- 
atehend genannten Krankbeiten. 

5 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgeroSBen Ver- 
bindungen zur HersteUung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe der vorstebend genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

10 Ein weiterer Geganstand der Erfindung sind Arzneimittel, die ein Oder 

mehrere Dialkoxypyridine der allgemeinen Formel I und/oder ihre pharmako- 
logisch vertrSglichen Salze enthaltan. 

Die Arzneinittel werden nach an sich bekannten. den Fachmann gelSufi- 
15 gen Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erfindungsge- 
nSBen pharmakologisch wirksamen Verbindungen (»Wirkstoffe) entweder 
als solche. Oder vorzugswelse in Kombination mit geeigneten pharroa- 
zeutiscben Hilfs- Oder TrSgerstof fen in Form von Tabletten. Dragees, 
Kapseln, Suppositorlen. Pflastern (z,B. als TTS). Emulsionen. Suspensionen 
20 Oder LSsungen eingesetzt. wobei der Wirkstof fgehalt vorteilhaf terweise 
zwiachen 0.1 und 9SX betrSgt. 

Welche Hilfs- bzw. TrSgerstoffe fOr die gewQnschten Arzneimittelformulie- 
rungen geeignet sind. ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens geliu- 

25 fig. Neben Ldsemitteln, Gelbildnern. Suppositoriengrundlagen, Tabletten- 
Hilfsstoffen und anderen Wirkstof ftrSgern kdnnen beispielsweise Antioxi- 
dantien, Dispergiermittol, Emulgatoren, Entschaumer. Geschmackskorrigen- 
tien. Konservierungsmittel, L6sungsverraittler . Farbstoffe oder insbeson- 
dere Permeationspromotoren und Komplexblldner (z.B. Cyclodextrine) ver- 

30 wendet werden. 

Die Wirkstof fe kSnnen oral, parenteral oder percutan appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwie- 
35 sen, den oder die Wirkstof fe bei oraler Gabe in elner Tagesdosis von 
etwa 0,01 bis etwa 20. vorzugsweise 0.05 bis 5, insbesondare 0.1 bis 
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1,5 ng/kg Kdrpergewicht, gegebenenfalls in Form mahrerer, vorzugswai- 
89 1 bis 4 Einzelgaben zur Erzielung dos gewOnschten Ergebnlsses zu 
verabraichen. 8ai ainar paranteralan Bahandlung kdnnan Shnlicha bzw. 
(insbasondara bai der intravanSsan Varabraichung dar Wirkstoffa) in 
5 dar RegaX niadrigara Oosiarungan zur Anwandung komman. Oia Fastlagung 
dar jawails arforderlichan optiroalen Dosiarung und Applikationsart 
dar Uirkstoffa kann durch jadan Fachmann aufgrund saines Fachwissans 
laicht arfolgan, 

10 Sollen dia arfindungsgamSBan Varbindungan und/oder Salze zur Bahand- 
lung dar Oban gananntan Krankhaitan aingasatzt wardan, so kSnn'an dia 
pharmazautischan Zuberaitungan auch ainan odar mahrera pharroakolo- 
gisch aktiva Bastandtaila andarar Arznaimittalgruppan, wia Antacida, 
baispialswaisa Aluminiumhydroxyd , Magnasiumaluminat; Tranquilizar . wia 

IS Banzodiazpina, baispialswaisa Diazapam; Spasmolytika. wia z.B. 

, Biatamivarin. Camylofin; Anticholinargica • wia z,8. Oxyphancydimin . 
Phencarbamids LokaXanaasthatika, wia z.B. Tatracain, Procain; gage- 
benenfalls auch Farmanta, Vitamina odar AminosSuren enthalten. 

20 Harvorzuhaban ist in diesam Zusammanhang insbasondara die Kombination dar 
arfindungsgamSBan Varbindungan mit andaran. dia SSuresekration hammendan 
Pharmaka. wia baispialswaisa Ha-Blockarn (z.B. Cimatldin, Ranitidin), 
farnar mit sogananntan paripharan Anticholinargika (z.B. Piranzapin, 
Talanzapin, Zolenzapin) sowia mit Gastrin- Antagonlsten. mit dam Zial, dia 

25 Hauptwirkung in additivam odar Qbaradditivam Sinn zu varstSrkan und /odar 
die Nebanwirkungen zu eliminieren odar zu varringern. 
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5 Oio ausgez9ichn«te Naganschutzwirkung und die fflagensekretionshemfflende 

Nirkung der erfindungsgeroSfien Verblndungan ISBt sich tierexperimentell am 
Nodall Shay-Ratte nachweiaen. Oie untarsuchten erfindungsgemSaen Verbin* 
dungen sind wie folgt mit Nuranarn varsahan wordan: 

10 Lfd. Nr. Name dar Varbindung 

1 2- [ ( 4 , 5-0ifflathoxy-2-pyrldyllmdthyl8ulf inyl] «S-trif luormathoxy- 

IH-banzimidazol 

IS 2 2-i:(4.5-Dimathoxy-3-niathyl-2-pyridyI)mathylsulfinyl]-5-trl- 
f luormathoxy- 1 H- banzlmidazol 

3 2-C (4.5-Dimathoxy-2-pyrldyl)mathylsulflnyl]-5-( 1 , 1 .2,2-tatra- 
f luorathoxy ) - 1 H- banzlmidazol 

20 

4 2 , 2-0ifluor-6-[ (4 , 5-dimathoxy-2-pyridyl)mathylthio]-5H-[ 1 .31- 
dioxoIoC 4 , 5-f Ibenzlmidazol 

5 2 . 2-01fluor*6-C ( 4 , 5-dlfflathoxy-2-pyrldyl)inathyl$ulf lnyl]-5H- 
25 [1. 3 ]-dloxolo[ 4, 5-f] banzlmidazol 



30 Oar ElnfluB dar untarsuchtan Varbindungan auf dia durch Pylorusligatur 
(4h; sog* Shay-Ratta) und orala Gaba von 100 mg/kg AcetylsalicylaSura 
ausgaUsta MaganlSsionsbildung sowia dia Nagansakratlon (HCl) wShrand 4 h 
bal dar Ratta, 1st in dar folgandan Taballa dargastallt. 
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MaQanachutTwirkuna und Maoensekretionshemreunq 



Hemmung der HCl*Sekretion d. Hagens 
(Ratte; Sumne 4 h) 



10 



IS 



20 



us: — n — 

Nr. tAnzahl 
d. Tier a] 



Hagenschutzwlrkung 
(Ratte) Hemmung d 
LSslonslndexes, 
E050*) 
[ng/kg, P.O.] 



t Hemmung 
der HCl- 
Sekretion 



ED25«) ED50«) 
[mg/kg. p.c] 



1 
2 
3 
4 
5 



40 
48 

56 
40 
72 



0.6 
0.8 
0.6 

3.5 
• t 



15 
25 
18 
28 
25 



1,0 
0.7 
• 1 
3.0 
1.0 



» 3 
1.7 
3.4 
8.5 
3.0 



25 

*) £025 bzw. E050 s Dosis, die den tSsionsindex bzw. die HCl-Sekre- 
tion (4h) des Rattenmagens bei der behandelten 
eruppe gegenOber der Kontrollgruppe um 25 bzw. 
50 % mindert. 
30 **) nach 6abe der antiulcerSsen ED50 



Die PrOfung der antiulcerogenen Uirkung erfolgte nach der Hethode der 
sogenannten Shay-Ratte: 

Die Ulcusprovokation erfolgt bei 24 Stunden nQchtern gehaltenen Rat- 
35 ten (weibXich, 130-200 g, 4 Tiere je KSfig auf hohem Gitterrost) 

durch PylorusXigatur (unter OiethyXethernarkose) und oraXe Applika- 
tion von 100 mg/10 nX/kg AcetyXsaXicyXsIure. Die zu prOfenden Sub- 
stanzen warden oraX (10 mi/kg) eine Stunde vor der PyXorusXigatur 
verabreicht. Der UundverachXuB wird mitteXs HicheXkXammern vorgenom- 
40 men. 4 Stunden danach erfoXgt die Tdtung der Tiere im Etherrausch durch 
AtXas-OisXokation und die Resektion des Hagens. Der Hagen wird XSngs 
erSffnet und auf einer Korkpiatte fixiert. nachdem zuvor die Henge 
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des sezernierten Hagensaftes (Volumen) und splter sein HCl-Gehalt 
(Titration mit Natronlauge) bestinmt wurde; mit elnem Stereomikroskop 
werdan b«i 10-facher VergrOBerung Anzahl und GrSBe (sOurchmesser) 
vorhandener Ulcera ermittelt. Das Produkt aus Schmregrad (gero3B 
5 nachfolgender Punktaskala) und Anzahl der Ulc«ra dient aXs individu- 
eller LSsionsindex. 



Punktaskala: 

kelna Ulcara 0 

10 Ulcusdurchmassar 0.1 - 1,4 mm 1 

1,5 * 2.4 inm 2 

2»5 - 3|4 mm 3 

3 1 5 — 4 f 4 mm 4 

4,5 - 5.4 mm 5 

15 > 5.5 mm S 



Als MaB fOr dan antiulcaroganan Effakt dient die Hindarung des 
mittleran LSsionsindax jeder behandelten Gruppa gaganObar dam dar 
Kontrollgruppa (^lOOX). Oie ED2S bzw. ED50 bezaichnan dlejanigan Dosan, 
20 die den mittleran LSsionsindax bzw. die HCl-Sekretion gegenubar der 
Kontrolle um 25X bzw. SOX mindern. 

Die LD50 aller geprOften Verbindungen liegt oberhalb von 1000 mg/kg [p.o.] 
25 bei der Haus. 
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PatentanaorQche 
5 1. Oialkoxypyridine der allgemelnen Formel I 




(I). 



20 worln 

R1 einen ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylr8St 

odn ainen Chlordifluormethylrest und 
RT Uasaerstoff, Halogen. Trifluormothyl, einen 1-3C-Alkylrest Oder einen 

gegebenenfalls ganz Oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 
25 1-3C-Alkoxyrest oder 

R1 und R1' gemeinsam und unter Einschlufi des Sauerstof f atoms . an das R1 

gebunden ist, einen gegebenenfalls ganz oder teilweise durch Fluor 

substituierten 1-2-AlkylendioKyrest oder einen Chlortrifluorethylen- 

dibxyrest darstellen, 
30 R3 einen 1-3C-Alkoxyrest. 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 

stoffatom Oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 
sowie die Seize dieser Verbindungen. 

35 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , 
worin 

Rl einen ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylre8t 
Oder einen Chlordifluormethylrest, 
40 Rl' Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl. einen 1-3C-Alkylrest Oder einen 
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gegebenenfalls ganz oder Qberwiegend durch Pluor substituierten 
l-ac-Alkoxyrast , 
R3 elnen l-SC-Alkoxyrest, 

0iner d«r Reste R2 und R4 ainen 1-3C-AlkoKyre$t und der andere ein Uassdr- 
5 stoffatom oder elnen 1*3C-AXkylre8t und 

n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 
sowle die Salze dleser Verblndungen. 

3. Verblndungen der Formel I nach Anspruch 1, 
1 0 worln 

R1 und R1' gemelnsam und unter ElnschluB des Sauers toff atoms, an das R1 
gebunden 1st, elnen gegebenenfalls ganz oder tellwelse durch Fluor 
substltulerten 1'-2C-AlkyIendloxyrest oder elnen Chlortrlfluorethylen- 
dloxyrest, 
15 R3 elnen 1-3C-Alkoxyrest. 

elner der Reste R2 und R4 elnen 1-3C-Alkoxyrest und der andere eln Uasser- 
stoffatom Oder elnen 1-3C-Alkylrest und 

n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 

sowle die Salze dleser Verblndung. 

20 

4* Verblndungen der Formel I nach Anspruch 2, worln R1 1 .1 ,2,2-Tetra- 
fluorethyl, Trlfluormethyl. 2.2.2-Trlfluorethyl oder Olfluormethyl. RT 
Uasserstoff. R3 Hethoxy. elner der Reste R2 oder R4 Hethoxy und der andere 
Wasserstoff oder Hethyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und die Salze 
25 dleser Verblndungen. 

5. Verblndungen der Formel I nach Anspruch 3. worln R1 und Rl* gemelnsam 
und unter ElnschluB des Sauerstoff atoms, an das R1 gebunden 1st, elnen 
30 Olfluormethylendioxyrest oder elnen Hethylendloxyrest darstellen, R3 
Hethoxy, elner der Reste R2 oder R4 Hethoxy und der andere Masserstoff 
Oder Hethyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und die Salze dleser Ver- 
blndungen. 



35 



6, Verblndungen der Formel I nach elnem der AnsprOche 1 bis 5, worln n 
die Zahl 0 bedeutet. und Ihre SSureaddltlonssalze. 
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7. Verbindungen dar Formal I nach einem der AnsprOche 1 bis 5. worin n 
die Zahl 1 bedeutet. und itire Salze mit Basen. 

a. Verbindung ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus 
5 2-C(4«5-Diinethoxy-2-pyridyl)aiathylsulfinyl]-5-trifluorinethoxy-1H-benzimi 
dazol, 

2-£ (^.S-Dlmethoxy-S-methyl-e-pyridyDroethylsulfinyll-S-trifluormethoxy- 
IH-benzlmidazol, 

2-C (4, 5-Dimathoxy-2-pyridyl)methyl8ulflnyll-5- ( 1 . 1 .2. 2-tetrafluor- 
1 0 ethoxy ) - 1 H-benzlnidazol 

2 « 2-Difluor-6-[ (4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)fflettiylthlo]-5H-C 1 , 3]-dloxolo- 
[4•5-f]benzi^lidazol und 

2,2-Dlfluor-6-[(4,5-diinethoxy-2-pyridyX)mftthylsulfiyl]-5H-[1,3]-dioxolo- 
C4,5-f]benziniidazol 
IS und ihren Salzen. 

9. Verfahren zur Herstellung von Oialkoxypyridinen der Formel I 
nach Anspruch 1 und ihren Salzen* dadurch gekennzeichnet, daB man 

20 a) Hercaptobenzimidazole der Formel II mit Picolinderivaten III« 



25 



30 




(II) (HI). 



Oder 

35 

b) Benzimidazole der Formel IV mit Hercaptopicolinen V. 




(IV) (V). 
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Oder 

c) o-Phenylendiamine der Formel VI mit AmeisensSuredsrivaten VII 

5 • R3 

NH2 HOOC-S-CHr 



10 





15 



(VI) 



(vin. 



umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend die nach a), b) Oder c) erhal- 
tenen 2-Benzimida2olya.-2-pyridylroethyl-sulfide der Formel VIII 



20 



25 



30 



R1-0 




) — ^— — V X 



(VIII). 



oxldlert und/oder in die Salze (jberfOhrt, 
35 Oder dafi man 



40 



45 



50 



d) Benzimidazole der Formel IX mit Pyridinderivaten X 
Rl' 



R1-0 




H 

J 0 



> — S-CHj-M 

N 



(IX) 




Oder 
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e) Sulfinylderivate der Formel XI mit 2-Picolinderivaten XII 



5 

10 




(XI) (XII). 

IS 

umsetzt und gegobenenfalls anschlieBend in die Salze (iberfQhrt, wobei Y, 
Z, Z' und Z'* geeignste Abgangsgruppen darstellen. H fOr ein AlkaliffletaXl- 
aton (Li, Na Oder K) steht, H' fOr das Xquivalent eines Hetallatoms steht 
und ftl, R1'. R2, R3« R4 und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
20 haben. 

10. Arzneimittel enthaXtend ein Oder mehrere DialkoKypyridine nach 
einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 8 und/oder ihre pharmakologisch 
vertrSglichen Salze. 

25 

11. Oialkoxypyridine nach einem der Anspruche 1 bis 8 und ihre 
pharmakologisch vertrSglichen Salze zur Anwendung bei der Sehandlung und/ 
Oder Prophylaxe von Krankheiten des Nagens und/oder Oarms und solcher 
Krankheiten, die auf einer erhShten Hagensiuresekretion beruhen. 

30 

12. Verwendung von Oialkoxypyridinen nach einem der AnsprOche 1 bis 8 und 
ihren pharamkologisch vertrSglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimit- 
teln fQr die Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten des Hagens 
und/oder Oarms und solchen Krankheiten. die auf einer erhdhten Hagensiure- 

35 sekretion beruhen. 
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PatantanfiorOche fOrden Vertragsstaat ; AT 

5 K Verfahr^n zur Herstellung von Oialkoxypyrldinen d9r allgemeinen 
Formel I 

R3 



10 



15 




(I). 

20 

worln 

R1 einen ganz Oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylrest 

Oder einen Chlordlfluormethylrest und 
RT Uasserstoff. Halogen, Trifluormethyl. einen 1-3C-Alkylrest Oder einen 
25 gegobenenfalls ganz Oder Oberwiegend durch Fluor substituierten 

1-3C-AlKoxyrest oder 
R1 und R1' gemeinsam und unter EinschluB des Sauerstoff atoms, an das R1 

gebunden ist, einen gegebenenf alls ganz oder teilweise durch Fluor 

substituierten 1-2-Alkylendioxyrest oder einen Chlortrifluorethylen- 
30 dioxyrest darstellen, 

R3 einen 1-3C-Alkoxyrest, 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Uasser- 
stoff atom Oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 
35 und ihren Salzen. dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) Mercaptobenzimidazole der Formel II mit Picolinderivaten III, 



40 



45 




(ID (III), 

50 
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Oder 



b) Benzioiidazole der Forml IV mit Hercaptopicolinen V« 



10 



15 



Rr 



R1-0 




> 



HS-CHa* 



IIV) 




Oder 



c) o-Phenylendianine der Formel VI mit AmeisensSurederivaten VII 



20 



25 



30 



Rr 



R1-0 




NH2 
NH2 



HOOC-S-CHr 




CVI) 



(VII). 



umsetzt und gegebenenfalls anschlleBend die nach a), b) Oder cl erhaltenen 
2-Benzimida2olyl-2-pyridylroethyl-8Ulfide der Formel VIII 



35 



40 



45 



R1 



R1-0 




r 

-S CHi 1^ Jl 



N 

> 



R4 



N 



(VIII), 



50 oxidiert und/oder in die Salze QberfQhrt, 
Oder daB man 



d) Benzimidazole der Formel IX mit Pyridinderivaten X 
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10 



20 



25 



R1-0 




I 0 

S-CHa-M 



(IX) 




Oder 



15 •) Sulflnylderlvate dw Formel XI mlt 2-Picollnderivaten XII 



Rr 



R1-0 




M*-CH 



(XI) 




umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend in die Salze QberfOhrt. wobei Y, 
Z. Z' und Z" geeignete Abgangsgruppen darstallen, N fOr ein Alkalimetall- 
30 atom (Li. Na oder K) steht, M' fflr das Xquivalent eines Metallatoms steht 
und R1, RT, R2, R3» R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. . 



2. Verfahren nach Anspruch 1. 
worin 

35 R1 einen ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkyarest 
Oder einen Chlordifluormethylrest, 
Rl' Wasserstoff. Halogen. Trifluormethyl, einen 1-3C-Alkylrest oder einen 
gegebenenfalls ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 
1-3C-AlkoxyrBst. 
40 R3 einen t*3C-Alkoxyre8t , 

einer der Reate R2 und R4 einen l-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 

sto-ffatom Oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 



45 



3. Verfahren nach Anspruch 1. 
worin 

R1 und R1* gemeinsam und unter Einschlua des Sauerstoff atoms, an das R1 
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9dbunden ist. elnen gegebenenfalls ganz Oder teilweisa durch Fluor 

substituierton 1-2C*AXkylendioxyrest Oder einen Chlortrifluorethylen- 

dioxyrest, 
R3 einen l-3C-AIkoxyrest. 
5 einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 

atoffatom oder einen 1-3C-Alkylreat und 
n die Zahlen 0 Oder 1 darstellt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, worin R1 1,1 .2,2*Tetrafluorattiyl, Trl- 
10 fluormethyl, 2«2,2-Trifluorethyl oder Difluormethyl. Rl* Wasserstoff. R3 

Hethoxy, einer der Reste R2 oder R4 Nethoxy und der andere Wasserstoff 
Oder Hethyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, worin Rl und Rl* gemeinsam und unter 
15 EinschluB des Sauerstoff atoms, an das Rl gebunden ist, einen Difluor- 

methylendioxyrest oder einen Hethylendioxyrest darstellen, R3 Hethoxy, 
einer der Reste R2 oder R4 Hethoxy und der andere Nasserstoff oder Hethyl 
und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 

20 8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 
1. worin Rl. Rr» R2. R3 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und n die Zahl 0 bedeutet. dadurch gekennzeichnet, da8 man Mercapto- 
benzimidazole der Formel II mit Ficolinderivaten III umsetzt und gegebe- 
nenfalls anschlieBend in die SSuredditionssalze OberfGhrt* 

25 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 
1. worin R1« Rl*. R2, R3 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und n die Zahl 1 bedeutet. dadurch gekennzeichnet , daB man die 
2-Benzimidazolyl-2-pyridylmethyl-sulfide der Formel VI 11 oxidiert und ge- 

30 gebenenfalls anschlieBend in die Salze mit Basen QberfOhrt. 

8. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, dadurch gekennzeichnet, 
daB man eine Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 oder ein pharmakolo- 
gisch vertrSgliches Salz davon mit einem pharmazeutischen Hilfs* und/oder 

35 Trigerstoff vermischt. 
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